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ospedale del futuro che l'architetto 
Renzo Piano ha realizzato su incarico 
del Ministero della Sanità, presentan- 
dolo a marzo dì quest'anno, non è an- 
cora un progetto di edificio specifico 
che sorgerà in un luogo definito. È 
piuttosto un metaprogetto contenente 
linee guida su cui si potranno fondare 
i progetti concreti di singoli ospedali. È anche un tentativo 
di definire l'essenza dell'ospedale moderno, efficiente e ad 
alto contenuto tecnologico, ma dove il paziente e le sue 
esigenze dovranno tornare a essere il cardine attorno a cui 
ruota tutto l'ospedale, come avveniva nella medicina più 
antica, che non era solo scienza applicata all'uomo, ma rap- 
porto tra uomini. Alla base del progetto, c'è un modello nuo- 
vo, almeno per l'Italia, di assistenza sanitaria, nel quale l'o- 
spedale è solo l'ultimo anello della catena. Perché un ospe- 
dale concepito secondo il progetto di Piano abbia senso, è 
necessario che tutto il sistema sanitario subisca una radi- 
cale trasformazione. Anzitutto, che i medici dì famiglia pos- 
sano tornare a svolgere il loro ruolo principale, siano più li- 
beri dagli impegni burocratici cui dedicano ora gran parte 
del loro tempo, si attrezzino con macchinari e svolgano 
una prima diagnosi del paziente senza rinviarlo, come ora 
accade, ad altri specialisti o proprio all'ospedale. 



L'ARCHITETTO RENZO PIANO {nella pagina a fronte) illustra il 2? aprite 
2001 il suo progetto per l'Art Instftuteof Chicago, un ampliamento del 
preesistente Goodman Theatre. In questa pagina l'atrio del nuovo 
Daimler-BenilnterServices(Oebis) Center di Berlino, un edificio per uffici 
progettato sempre da Renzo Piano e inaugurato il 24 ottobre 1997. 
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A supportare l'ospedale, e a evitare di ingolfarlo, ci dovran- 
no poi essere centri diagnostici pubblici diffusi in modo capil- 
lare sul territorio. Disabili, anziani, malati cronici avranno un 
punto di riferimento in centri di assistenza socio-sanitaria lo- 
ro dedicati. E, solo come ultima opzione, si dovrà ricorrere al- 
l'ospedale. 

Al primo punto del decalogo che definisce la filosofia, non 
solo architettonica, su cui dovranno essere fondati i luoghi di 
cura c'è ('«umanizzazione». Non è scontato che l'ospedale 
debba essere «il luogo dell'accoglienza, della speranza, della 
attenzione, della lotta al dolore e alla sofferenza* Anzi, il 
concetto deve essere sottolineato perché proprio il valore più 
importante, la dignità della persona, è il più spesso disatteso 
nelle corsie degli ospedali. L'architettura e una diversa strut- 
tura organizzativa sono soltanto uno dei modi per metterlo in 
pratica, ma l'umanizzazione va ben oltre. Senza poterglieli 
conferire dall'esterno, la progettazione tiene presenti questi 
valori e li traduce in disegno. Proviamo allora a vedere come 
il gruppo di Piano ha interpretato la visione che sta dietro al 
nuovo ospedale. 

Le lìnee guida sono già sufficienti per immaginare come 
sarà, a partire dalle dimensioni, dalla localizzazione, dalle 
strutture, e per metterlo a confronto con l'ospedale di oggi. 
Proviamo a pensare di arrivarci da fuori, a uno di questi ipo- 
tetici ospedali del futuro, che dovrebbero servire ciascuno un 
bacino d'utenza di 250 000 abitanti. Non sarà necessario im- 
pazzire per trovare un parcheggio nel caos del traffico cittadi- 
no. E le ambulanze che accorrono nell'emergenza non saran- 
no costrette a fare lo slalom negli ingorghi. 

L'ospedale sorgerà in una zona periferica, in un'area di al- 
meno 10-15 ettari ricca di verde e di alberi. Non sarà però 
una periferia abbandonata, ma una zona facilmente acces- 
sibile, ben col legata con i mezzi di trasporto pubblici al cen- 
tro cittadino. Ci dovrà anche essere sempre una base per l'at- 
terraggio degli elicotteri del Pronto soccorso. L'ospedale do- 
vrà essere un edificio non troppo alto, di quattro o cinque 
piani, circondato da un giardino nel quale i pazienti possano 
circolare liberamente e trascorrere in compagnia il proprio 
tempo. Tutta l'area perimetrale dovrà essere disponibile per II 
parcheggio. 

Un hotel per la salute 

Attraverso una mairi Street, la strada principale, si entra in 
una hall simile a quella di un grande albergo, un vero e pro- 
prio front-office, come viene definito nel progetto. Il paziente 
con i suoi familiari viene accolto, può trovare tutte le informa- 
zioni che gli servono e non ha l'impressione di essere capitato 
in un girone infernale dove niente funziona e non si sa a chi 
rivolgersi per avere una qualsiasi indicazione. 

Non a caso, a gestire questo ambiente in cui avviene il pri- 
mo incontro tra ospedale e paziente è previsto un «direttore 
d'albergo», aiutato da vari segretari che si alternano alla recep- 
tion 24 ore su 24 e che dovrebbero contribuire a rendere firn- 



Ma qualcosa funziona 

LI ospedale del futuro in parte esiste già. Se infatti il 
■ progetto di Renzo Piano ha presentato in forma organica 
un istituto di ricovero e cura di nuova concezione, umano e 
tecnologico al tempo stesso, esistono già in Italia progetti e 
sperimentazioni che incarnano alcuni aspetti dell'ospedale 
del futuro. Non si parìa tanto, o non soltanto, di architettura, 
quanto di servizi per migliorare la qualità dell'assistenza al 
paziente e la gestione del sistema sanitario. Al «Forum 
Sanità Futura 2001», la prima mostra-convegno del genere 
tenutasi a Cernobbio in aprile, sono stati presentati 250 
progetti su innovazione tecnologica e modelli di gestione 
efficienti e attenti alle esigenze dei cittadini. Molti progetti 
sono sperimentazioni sul campo di princìpi e valori che gli 
ospedali del futuro dovrebbero avere «di serie» e che, se 
funzionano, altre istituzioni potranno adottare. 

Alcune sperimentazioni riguardano la possibilità di 
estendere il day hospital, e quindi ridurre i tempi di ricovero. 
La AsI di Caserta, per esempio, ha un day hospital chirurgico 
dove ricovera per una sola giornata anche in caso di 
interventi piuttosto delicati. La Regione Lombardia ha 
invece in cantiere un progetto di day hospital perle 
patologie dei bambini. 

Molti progetti, poi, riguardano la telemedicina. La AsI 4 di 
Chiavari offre ai suoi utenti fa teledialisi; l'apparecchiatura 
necessaria è dotata di una scheda per mettersi in contatto 
via modem con il centro dialisi. Così il paziente, pur 
rimanendo a casa, può essere seguito dal medico. 
All'Ospedale Sacco di Milano, i pazienti dimessi dalla 
cardiologia sono costantemente tenuti sotto controllo per 
via telematica, grazie ad apparecchi collegati con i medici 
del centro clinico. La Regione Puglia, invece, sta 
sperimentando la videoconnessione tra alcuni ospedali 
della regione per seguire i neonati cardiopatici, i bambini in 
attesa di intervento o bisognosi di controlli periodici. 

Per facilitare l'accesso dei pazienti atle cure e limitare le 
liste d'attesa, la Usi di Reggio Emilia e l'Azienda ospedaliera 
S. Maria Nuova indicano con un codice-colore la priorità 
delle visite specialistiche in base alla gravità. Mentre 
l'Azienda ospedaliera Morelli di Sondrio ha presentato un 
progetto di cartella clinica elettronica per i soggetti a 
rischio. È una tessera personale che permette al medico di 
un qualsiasi pronto soccorso di connettersi con l'ospedale 
di Sondrio e consultare la cartella clinica del paziente. 




CO 



patto il meno problematico possibile. Negozi, un bar, un risto- 
rante, la caffetteria, l'asilo nido, un ufficio postale, una banca, 
un servizio di lavanderia danno al malato e a chi lo accompa- 
gna la sensazione di poter svolgere anche dentro l'ospedale 
una vita quasi normale. 

Sempre nella hall hanno i loro uffici, immediatamente visi- 
bili, le associazioni di volontariato (il Tribunale del malato, le 
associazioni di genitori per una certa malattia, i volontari 
ospedalieri eccetera), in modo che chiunque ne abbia bisogno, 
e magari non ne conosca nemmeno l'esistenza, possa disporre 
di un punto di riferimento immediato. 

Invece che in un ospedale, la sensazione è quella di trovarsi 
in un ben attrezzato centro commerciale. Oltre alla «strada», ci 
sono infatti la «galleria», le «scale mobili», l'auditorium: tutti 
elementi architettonici inconsueti per un luogo di cura, che 
fanno parte del tentativo di rendere l'ambiente il più possibile 
familiare e tranquillizzante per il malato, il quale è già costret- 
to ad affrontare l'ansia della malattia e dell'imminente ricove- 
ro. Non manca neppure, nel progetto, oltre alla chiesa cattoli- 
ca, un luogo di raccoglimento e preghiera destinato ai prati- 



canti delle religioni non cattoliche. 

Se invece che per un ricovero programmato fossimo arriva- 
ti al Pronto soccorso dell'ospedale, avremmo trovato una zona 
con ampi corridoi diritti, senza persone che intralciano il pas- 
saggio. Nel progetto elaborato da Renzo Piano questa area è 
dotata di una sua autonoma radiologia, di servizi per gli inter- 
venti d'emergenza, di una sala gessi, oltre che di una propria 
area di degenza dove i pazienti possono rimanere in osserva- 
zione per 48 ore. prima di venire rimandati a casa oppure esse- 
re ricoverati. 

Proprio il ricovero, uno dei momenti centrali della vita del- 
l'ospedale, diventa un processo che può attraversare diverse 
fasi, e quindi svolgersi in aree distìnte dell'ospedale. Innanzi- 
tutto, in linea con le esigenze della politica sanitaria di oggi 
che in tutti i paesi deve fare i conti con lo sfruttamento effi- 
ciente delle risorse, ma anche con le tendenze più moderne 
della medicina, il ricovero esiste in diversi «gradi». Non vi sono 
reparti separati, ma i malati vengono suddivisi a seconda della 
necessità di assistenza. 

Il vero e proprio ricovero viene innanzitutto riservato ai pa- 
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zienti che soffrono dì una patologia acuta e non sono au- 
tosuffìcienti. In questo caso, esistono reparti eli terapia in- 
tensiva e altri dedicati a degenze con un alto grado di as- 
sistenza, ma di breve durata {High care), dotati delle tecnologie 
più avanzate. Per le rimanenti patologie si utilizzano invece 
reparti a basso grado di assistenza [Low care}. Nella zona High 
care si resta al massimo per tre giorni: il tempo indispensabile 
per un intervento chirurgico o per la terapia intensiva. In un 
secondo momento, il paziente viene trasferito nell'area a basso 
grado di assistenza dove rimarrà in osservazione, ma potrà 
usufruire di maggiore libertà e comodità, nonché ospitare nel- 
la propria camera di degenza un accompagnatore. 

Nei casi in cui il ricovero non è necessario le cure vengono 
effettuate in day hospital oppure negli ambulatori. Il ricovero 
diurno (fino a un massimo di 12 ore) va incontro alle esigenze 
psicologiche e sociali dei pazienti, soprattutto nel caso che es- 
si debbano sottoporsi a ricoveri ripetuti e ciclici. Al day hospi- 
tal si dovrà accedere con percorsi che non interferiscano con 
la degenza ordinaria, in modo da evitare dì disturbare i ricove- 
rati con il viavai di pazienti che devono fermarsi solo per 
qualche ora e che spesso si fanno accompagnare dai parenti. 

È anche prevista una day surgery. ossia un'area nella quale 
vengono eseguiti piccoli interventi chirurgici o procedure dia- 
gnostiche invasive e semi-invasive che richiedono un ricovero 
limitato a poche ore. Negli Stati Uniti questo servizio interessa 
già più dei 30 percento degli interventi chirurgici ed è in cre- 
scita costante. Per far fronte a eventuali situazioni impreviste 
o di emergenza, le sale operatorie delia day surgery hanno 
percorsi facilitati diretti verso gli altri blocchi operatori, i re- 
parti dì terapia intensiva e i reparti ad alto grado di assistenza. 




Accanto ai reparti di degenza vi sono anche aree di ospitalità 
di tipo alberghiero dove possono essere accettati malati auto- 
sufficienti, che non hanno bisogno di ricovero ma che, per 
motivi logistici o di opportunità, devono rimanere nei pressi 
dell'ospedale. 

Il progetto dì massima prevede un totale di 440 posti letto, 
al quale si devono aggiungere 24 posti letto tecnici per la 
dialisi e l'attesa cosiddetta «osservata» nei locali del Pronto 
soccorso. 

Le sale operatorie, altro punto nevralgico dell'ospedale, so- 
no vicine ai repartì di terapia intensiva, facilmente raggiungi- 
bili attraverso corridoi riservati non accessibili al pubblico. II 
progetto ne prevede 20 - oltre alle sei della day surgery e alle 
sei sale travaglio-parto - attrezzate per le diverse specialità, di 
grandezza differente, per équipe piccole, medie e grandi. Que- 
ste sale prevedono un utilizzo ottimale, su più turni, in modo 
da consentire il maggior numero di interventi possibile. 

Come a casa propria, anzi meglio 

La novità che forse colpisce di più è che le camere da ietto 
sono singole e hanno lo spazio sufficiente per ospitare anche 
un accompagnatore. Sono previsti l'impianto di climatizzazio- 
ne, il bagno privato, il telefono, ia televisione, la presa per il 
computer e la cassaforte. Il concetto di «sistemazione alber- 
ghiera» e a dir poco rivoluzionario e potrebbe passare per una 
facile mossa propagandistica, soprattutto perché viene sponta- 
neo il confronto con certe corsie di ospedale dei nostri giorni, 
sporche e sovTarTollate, nelle quali il senso di estraneità e di 
trovarsi fuori dal mondo normale viene addirittura esasperato. 



LE PLANIMETRÌE OELMETAPROGETTO 01 OSPEDALE evidenziano la 
disposizione dei vari servizi. Il tentativo è di fornire linee guida per le 
strutture di futura costruzione, che dovranno riflettere un nuovo modo di 
intendere l'assistenza sanitaria sul territorio. 
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Eppure, la presenza di un simile comfort anche in ospedale, 
luogo di sofferenza per eccellenza, fa parte del richiamo al di- 
ritto dei malati a trovarsi iti un ambiente progettato a misura 
d'uomo, confortevole, nel quale possa essere garantita la pri- 
vacy e non si sia costretti a vivere nella promiscuità eccessiva 
con gli altri e a rimanere lontani dai propri parenti anche 
quando non ce n'é alcuna necessità. Un esempio fra tanti, for- 
se il più banale: il televisore, elemento cosi familiare nella vita 
di molte persone, specie anziane, viene spesso proibito anche 
quando non recherebbe alcun disturbo alla tranquillità dei 
malati. Tra i meno banali, come può raccontare in modo elo- 
quente chiunque abbia fatto esperienza di un reparto ospeda- 
liero, vi sono procedure e situazioni che, magari inconsapevol- 
mente, tendono all'umiliazione della dignità della persona. 

Altra novità importante dell'ospedale: il suo essere struttura 
aperta e interattiva. Questo significa che l'ospedale non si tro- 
va più al di là di una barriera invalicabile. Nella situazione at- 
tuale, tranne qualche fortunata eccezione, il medico di fami- 
glia perde le tracce del proprio assistito una volta che questo 
ha varcato la soglia dell'ospedale, e si trova poi a dover rico- 
struire, dopo la dimissione, l'iter diagnostico e clinico che è 
stato seguito, sempre che il paziente sia riuscito, dando prova 
di notevole tenacia e buona volontà, a procurarsi la cartella 
clinica. 

Nella nuova concezione di ospedale, il medico di famiglia 
non solo non rimane escluso, ma, grazie anche alle tecnologie 
informatiche di cui saranno dotati l'ospedale e lui stesso {si fe- 
da la finestra a pagina 32), può continuare a seguire i suoi as- 
sistiti e offrire una fattiva collaborazione ai medici del eentro 
ospedaliero. 
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L'informatica al servizio del paziente 



L ospedale del futuro è progettato per 
■ funzionare «senza carta». 
Dovrebbero sparire le montagne di fogli 
svolazzanti di cartelle cliniche, ricette, 
ordini, esami. A facilitarne 
l'organizzazione e la gestione ci saranno 
esclusivamente l'informatica e le reti 
telematiche. 

È ovvio che, da sole, le tecnologie 
informatiche non possono rivoluzionare 
il funzionamento dell'ospedale. Né la 
sola installazione di reti di computer 
collegate a Internet può fare di una 
istituzione arretrata una realtà moderna 
ed efficiente. Già ora esistono in molti 
ospedali singoli repani o servizi che 
hanno adottato progetti anche avanzati 
di informatizzazione. E vari ospedali 
italiani hanno un proprio sito dove si 
possono prenotare le visite. Per produrre 
un reale cambiamento, però, è 
necessario che le nuove tecnologie 
poggino su una base di innovazione 
organizzativa di tutto il sistema. 

I primi progetti di informatizzazione in 
centri di cura erano già stati tentati in 
Italia più di 15 anni fa, introducendo un 
computer centrale cui era collegata una 
rete di terminali utilizzabili per 



l'inserimento dei dati, ma non per la loro 
elaborazione. Nel progetto di ospedale 
moderno, la telematica dovrebbe servire 
soprattutto ad abbattere le barriere tra 
interno ed esterno e a far uscire 
l'ospedale dall'isolamento in cui si trova 
oggi. Per questo, il modello ideale è una 
serie di computer collegati in rete sia 
nell'ospedale sia sul territorio. La 
mancanza di contatti fra medico di base, 
centri ambulatoriali specialistici e 
ospedale fa si che il paziente si muova 
nel sistema sanitario come attraverso 
compartimenti stagni. Se specialisti sul 
territorio, medici di famiglia e ospedalieri 
fossero messi in comunicazione tra di 
loro, tutto il percorso del paziente, dal 
primo contatto con il medico di famiglia, 
alle visite specialistiche, agli esami 
diagnostici fino a un eventuale ricovero, 
diventerebbe più fluido e organizzato. 
Invece di dover ogni volta riferire di visite 
precedenti, presentare documentazione 
o ripetere esami già eseguiti, il paziente 
troverebbe informati coloro cui si rivolge. 

L'esempio più facilmente 
comprensibile di come l'informatica e le 
reti telematiche potrebbero facilitare la 
vita del paziente è quello della cartella 



clinica. Il progetto prevede che possa 
essere aggiornata sia dall'interno sia 
dall'esterno dell'ospedale. Il medico di 
base vi dovrebbe poter accedere 
per consultare i dati e aggiungerne dì 
nuovi. In questo modo sarebbe 
disponìbile in ogni momento un dossier 
con tutta la storia del paziente, sempre 
consultabile e aggiornabile da 
qualunque computer. Lo stesso vale per 
gli esami che, una volta eseguiti, in 
ospedale o fuori, potrebbero entrare a far 
parte del dossier. 

Oltre che tra interno ed esterno, un 
ospedale informatizzato dovrebbe 
anche permettere di superare le 
tradizionali divisioni tra reparti: diagnosi 
ed esami si potrebbero trovare 
facilmente in rete e sarebbe possibile 
spedirli da un reparto all'altro eliminando 
la possibilità di errori e smarrimenti. Con 
queste tecnologie, infine, potrebbero 
diventare realtà anche i teleconsulti 
specialistici che eliminano la necessità 
di spostamenti e lunghi viaggi per i 
pazienti con situazioni a rischio: 
basterebbe inviare la cartella clinica con 
i dati, le radiografie e gli altri esami in 
formato digitale. 



Un'occasione di ricerca 

La struttura dell'ospedale dà anche nuova importanza alla ri- 
cerca, oggi emarginala nella maggior parte degli ospedali non 
universitari, e alla formazione. Anche il medico, oltre che il pa- 
ziente, deve trovare iti questo ambiente tutte le occasioni di sti- 
molo e gli spazi necessari per esercitare al meglio la sua profes- 
sione, per aggiornarsi e studiare, per esaltare, e non mortificare 
come spesso avviene oggi, la propria professionalità. Per questo 
sono previste sale riunione, auditorium, spazi attrezzati per vi- 
deoconferenze, biblioteche fomite di testi e riviste specialisti- 
che. Ma l'aggiornamento continuo deve riguardare anche il 
personale infermieristico, Lecnico e amministrativo, elemento 
chiave per il buon funzionamento di un ospedale efficiente. 

Infine, la struttura deve essere progettata tenendo conto che 
le cose cambiano e che ciò che sembra ottimale oggi potrebbe 
non esserlo più domani. Per questo, riassunta nel concetto di 
«flessibilità», c'è l'idea che l'ospedale debba essere progettato 
per accogliere le innovazioni tecnologiche che via via si pre- 
sentano senza che risultino incompatibili con quanto già esiste. 
Un nuovo macchinario, una nuova terapia o un procedimento 
diagnostico più avanzato devono poter essere introdotti senza 
procurare grossi disturbi alla sistemazione esistente. Da un 
punto di vista architettonico, il progetto prevede di realizzare la 
flessibilità fisica dell'edificio attraverso sistemi costruttivi che 
permettano montaggio, smontaggio, spostamento o aggiunta 
di elementi con lavorazioni a secco, non polverose e non rumo- 
rose. 



Se i migliori ospedali di oggi incarnano già alcuni aspetti di 
questo ospedale del futuro, la maggior parte sembra ancora co- 
si lontana da questo modello da farlo apparire un elenco di 
buone intenzioni. E singolare, se si pensa che ciò che appare un 
ideale talmente lontano da sembrare uno scenario «pubblicita- 
rio» non è niente di meno di quello che ci si dovrebbe aspettare 
da un luogo di cura: che sia sicuro, efficiente e rispettoso per la 
persona. 
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L'escalati 



Accanto alla trentina di «nuove» 
malattie individuate negli ultimi 
anni, assistiamo al ritorno di forme 
che sembravano sotto controllo 



Meno di un anno fa, Donato Greco, re- 
sponsabile per le malattie infettive 
del Laboratorio di epidemiologia e 
biostatistica dell'Istituto superiore 
di Sanità si era recato a Gulu, in 
Uganda, per studiare, assieme al 
medico e amico Matthew Lokwiya, 
quella che potrebbe essere conside- 
rata la malattìa infettiva simbolo dei tempi nostri: Eboia, 
terrificante non solo perii modo in cui uccide [con una leta- 
lità fra il 50 e il 90 percento dei casi], ma anche per il risve- 
glio della memoria di antichi flagelli incontrollabili che pen- 
savamo cancellati dal pianeta. Si trovò invece a dover an- 
notare su! suo diario queste parole: «Matthew è morto. Lut- 
ti ma persona che poteva morire: chiunque altro, ma non lui. 
Era lui che insegnava come evitare Eboia. Eboia l'ha scoper- 
ta lui, Eboia lui l'ha fermata. Non ha commesso errori di 
comportamento, sapeva cosa fare. A ucciderlo è stata la 
sua vocazione, la sua totale dedizione agli altri. Perché, di- 
versamente da tanti altri ospedali, a Lacorsi ama l'amma- 
lato: gli si vuole bene, lo si cura, lo si lava, lo si accudisce». 




se 



LE SCIENZE 399 /novembre 2001 



www.lescienie.it 



89 




Malattie infettive eliminabili o eradicabili 



Malattia 



Serbatoio 



Trasmissione 



Incubazione 



Ma chi si avvicina troppo viene contagiato e muore nell'arco 
di pochi giorni. Dissanguato da questo virus «nuovo» e deva- 
stante, comparso all'improvviso nel 1976 in alcuni paesi africa- 
ni, senza una spiegazione né sulla sua origine né sul suo modo 
di sparire fra un'ondata epidemica e l'altra. 

Un po' come avvenne per l'AIDS, nel giugno di ventanni la, 
quando il Bollettino dei Cernere for Disease Control (CDC) di 
Atlanta segnalò i primi casi della nuova sindrome. Colpa di un 
virus, anche in questo caso, l'ormai famoso HIV, ben più astuio 
e pericoloso di Eboia: mentre quest'ultimo uccide in pochi gior- 
ni, eliminando gli ospiti indispensabili per moltiplicarsi e propa- 
garsi, l'HIV può rimanere silente per anni e passare da una per- 
sona all'altra senza che queste neppure se ne rendano conto. Ba- 
sta leggere il numero di persone contagiate: qualche centinaio 
per Eboia contro 58 milioni di infettati e 22 milioni di morti da 
virus HIV nel mondo dall'inizio dell'epidemia a oggi, soprattut- 
to in Africa e in Asia. 

Meglio assumere l'AIDS, allora, come epidemia simbolo delle 
malattie infettive all'alba del XXI secolo? 11 rischio è di cadere in 
una sorta dì caccia al «nuovo», trascurando un «vecchio» tutt'al- 
tro che esaurito né tantomeno inoffensivo. Le brutte sorprese non 
mancano (sono una trentina le malattie infettive nuove di inte- 
resse sanitario individuate dai CDC negli ultimi 20 anni) e a que- 
ste si aggiunge il ritorno o la persistenza di malattie come tuber- 
colosi, meningite, difterite e colera che l'Organizzazione mondia- 
le della Sanità indica tra quelle su cui tenere alta la sorveglianza. 

È vero, quindi, che le malattie infettive mettono meno paura 
di una volta (le preveniamo con igiene e vaccini; le curiamo con 
farmaci specifici, ultimi gli antivirali). Ma non è affatto vero che 
il discorso sia chiuso: ha solo cambiato aspetto. La differenza è 
che fino a cinquant'anni fa queste rappresentavano la prima 
causa di morte anche in Italia (principalmente la polmonite), 
mentre oggi casi del genere vengono registrati nella categoria 
delle morti «evitabili»: eventi che indicano gravi mancanze dei 
Servizi sanitari sia in fase dì prevenzione che di terapia. 

Emergenti e riemergenti 

Per l'OMS questo apparire, scomparire e riapparire delle ma- 
lattie infettive è classificato nelle due categorie delle «emergen- 
ti» (descrizioni dì diagnosi nuove) e «riemergenti» (patologie no- 
te che tornano a diventare problemi di Sanità pubblica). Nel lo- 
ro complesso rappresentano la prima causa di fine prematura 
nel pianeta con 13 300 000 decessi all'anno (dati OMS 1999), 
soprattutto dove guerre e povertà offrono un ottimo terreno di 
conquista per ì microrganismi patogeni. In Italia il tasso di inci- 
denza nei 1996 è stato di 471 casi ogni 100 000 abitanti, princi- 



paimente a causa di varicella, parotite, scarlattina, morbillo, ro- 
solia e salmonellosi non rifoide. 

Le morti da malattie infettive rappresentano ii 25 per cento 
del totale mondiale e sono superate solo dall'insieme delle ma- 
lattie cardiovascolari, che riguardano il 3 1 per cento delle morti 
totali, ma che sono spesso collegate a infezioni che tendono ad 
aggravarle e ad accelerare gli esiti infausti. 

Una delle più recenti acquisizioni della medicina è stata in- 
fatti la scopetta dell'associazione fra microrganismi patogeni e 
malattie croniche e degenerative che si consideravano causate 
da fattori non infettivi. L'esempio più noto é quello della pre- 
senza del l'r/e/i co bacter pyìori nell'ulcera e nella dispepsia ga- 
strica. Una condizione analoga a quanto osservato nel rapporto 
fra papillomavirus e cancro del collo dell'utero, fra la Chlamy- 
rfia pneumoniae e cardiopatie, fra alcune infezioni intestinali e 
artrite. Il che, naturalmente, non significa che i tumori o il mal 
di cuore siano malattie contagiose, ma che al concetto di ma- 
lattia infettiva si è sostituito, negli anni settanta, quello di infe- 
zione, allargando così la presenza e l'importanza della micro- 
biologia in ogni corsia d'ospedale. 

«L'infettìvologo, oggi, è un medico più generalista che in pas- 
sato» osserva Giovanni Rocchi, docente dell'Università romana 
di Tor Vergata, dove dirigerà il reparto di infettJvologia in co- 
struzione nel nuovo Policlinico annesso. «E meno pediatra di un 
tempo, dopo la diffusione di tanti vaccini, e si trova ad assistere 
persone di tutte le età. Prendiamo il caso della pertosse: una ma- 
lattia che salta la generazione dei vaccinali e che attualmente è 
più diffusa fra gli adulti. Tanto da vedere casi di nonni che con- 
tagiano i nipotini non più vaccinati.» 

La nuova mappa dei rìschi 

Lo scenario è mutato e tra i cambiamenti più vistosi, in paesi 
come l'Italia, c'è l'aumento dì individui con minori difese immu- 
nitarie: anziani, soprattutto, e persone debilitate da lunghe ma- 
lattìe che la medicina è in grado oggi di combattere, ma che 
rendono vulnerabili per lunghi periodi dopo la guarigione clini- 
ca. «Una situazione da tenere sorto controllo - osserva Rocchi - 
per non creare nuove forme di discriminazione sociale verso i 
più deboli. Tanto più che le malattie infettive possono colpire 
chiunque e vengono vissute in modo ancora più traumatico 
quando ad ammalarsi sono dei giovani. I casi di meningite, per 
esempio, sono di quelli che finiscono subito in grandi titoli di 
giornale, proprio perché tragicamente sorprendenti in una gio- 
ventù bella e sana come quella di oggi. Tutti corrono a compra- 
re antibiotici per la profilassi, spinti dalla violenza emotiva di 
certe notizie. Ma il contagio è difficile: riguarda solo chi ha rap- 
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IL VI R(J5 EBQLA [a sinistro nella pagina a fronte] potrebbe essere 
considerato il simbolo delle malattie emergenti. Le violente epidemie di cui 
è protagonista [a destra nello pagina a fronte] fanno temere che una sua 
proliferazione al di fuori dell'Africa possa avere conseguenze tragiche in 
termini di vittime. Qui sotto, in una foto d'epoca, un sanatorio all'aperto 
durante un'epidemia di tubercolosi negli Stati Uniti. Oggi sono i paesi 
in via di sviluppo a essere più esposti al pericolo, ma l'incremento 
del numero dei viaggiatori può favorire la diffusione delie malattie infettive. 




porti strettissimi come i familiari o, a scuola, i compagni di ban- 
co o gii amici intimi.» 

La meningite è una delle malattie su cui l'Italia ha avvialo un 
sistema di sorveglianza particolare attraverso l'Istituto superiore 
dì Sanità, che ha recentemente registrato un aumento del nume- 
ro dei casi notificati: da 619 nel 1994 a 1064 nel 1999. Segno 
dell'efficacia della vigilanza, probabilmenle, più che di un reale 
aumento dell'infezione, che può essere causata sia da virus (più 
comuni, ma meno gravi) sia (forme più rare, ma più gravi) da tre 
tipi di batteri: pneumococco nel 32 per cento dei casi, meningo- 
cocco (29 per cerno) o Haemophiltts injluenzae b ( 1 8 per cento). 

Per quanto paurosa, la meningite non e la sola malattia infet- 
tiva che tuttora minaccia anche la popolazione italiana. Nell'ul- 
tima «Relazione sulio stato sanitario del paese» relativa al 2000, 
il capitolo dedicato alle malattie infettive segnala il forte impat- 
to che queste continuano ad avere, soprattutto in termini di 
morbosità (un malato su quattro). Non solo per colpa del l'AIDS, 
primo per letalità, ma anche a causa di influenza (5-10 milioni 
di colpiti ogni inverno), epatiti (2 milioni di italiani infettati dal 
virus C e un milione dal B, nonostante la vaccinazione), alimen- 
ti contaminati (salmonellosi da uova, soprattutto), malattie del- 
l'infanzia con coperture vaccinali basse (pertosse, morbillo, pa- 
rotite e rosolia) e tubercolosi. Capitoli diversi di un medesimo 
circolo vizioso fra noi umani - che escogitiamo sistemi di vita 
sempre più salubri - e i microbi, che vi si adattano, contrattac- 
cando e sfruttando nuove vìe di contagio. 

Le vie del contagio 

Globalizzazione è un concetto che ben si addice anche al 
«traffico mondiale di microrganismi»: uno scambio che avveni- 
va un tempo - decimando intere popolazioni - solo all'arrivo dì 
gruppi di invasori o esploratori in terre lontane, ma che oggi 
pervade il pianeta in maniera quasi uniforme per il grande au- 
mento di viaggi e viaggiatori. Soprattutto di quelli che si muo- 
vono velocemente, come 1 turisti che volano, piuttosto che per i 
movimenti migratori, che sono molto più lenti. Secondo le sti- 
me, sono 26 milioni gli italiani in vacanza nel 2001 e il 17 per 
cento di essi compie viaggi all'estero. La domanda più frequente 
che si sente porre via Intemet il Ministero della Sanità, riguardo 
alle malattie infettive, è proprio «A chi mi devo rivolgere per la 
profilassi internazionale?». Difficile sottovalutare l'allargamento 
dei contagi in tutte le direzioni. I] ritorno della malaria ne è l'e- 
sempio più evidente. Dimenticata - al punto da prendere in con- 
tropiede i medici che nei I960 non seppero diagnosticarla in 
tempo nel campione di ciclismo Fausto Coppi, che ne mori - la 
malaria è passata dai 20 000 casi del 1992 ai 100 000 del 1995 



o 
m 



90 



LE SCIENZE 399 /novambre 2001 



www.lescienze.it 



91 



er 
ui 

CU 



a 

LU 

cr 



Il pericoloso ritorno 
della tubercolosi 

Dopo essere rimasta relegata per anni nei libretti d'opera 
e nelle pagine dei romanzi dell'Ottocento, la tubercolosi 
è tornata a preoccupare il mondo medico ed è divenuta la 
malattia simbolo del «ritorno» dell'offensiva batterica. 

«Tutto è cominciato a metà degli anni ottanta -spiega 
l'infettivologo Giovanni Rocchi - quando si notò un aumento 
dei casi fra i malati di AIDS. Essendo particolarmente 
vulnerabili, queste persone rappresentarono gli elementi 
"sentinella" da cui ebbe inizio una ripresa generale delle 
infezioni da micobatteri.» 

In Italia c'è stato, negli ultimi 15 anni, un aumento di 
incidenza dai ? ai 9 casi Ogni 100 000 abitanti. Ma secondo 
gli esperti questo aumento deriva dalla presenza di 
immigrati provenienti da zone endemiche, oltre che dei 
contagiati dall'HIV, e dal nuovo sistema di segnalazione 
della diagnosi (non più limitata ai soli casi contagiosi). 

«Il problema è complesso ■ commenta Rocchi - sìa 
perché non è sempre facile fare la diagnosi, sia per la 
presenza di batteri resistenti ai farmaci. Bisogna saper 
aggredire la malattia subito e bene. La guarigione arriva 
nella maggior parte dei casi. Ma la terapia deve durare 
molti mesi.» 



MYCOBACTE RIUM TUBERCULQSIS [al centro, nel box) è l'agente 
eziopato logico della tubercolosi che negli ultimi anni è tornata a farsi 
pericolosa anche in Italia, come mostra il grafico in basso, A fronte, 
il numero dei casi di meningite registrati nel mondo dal 1981 al 1998, 
Il picco del 1996 è dovuto a una violenta epidemia scatenatasi in Nigeria 
e in Burkina Faso, favorita anche dalla lunga siccità che ha colpita i paesi 
della fascia subsahariana. A pagina 94, Neìsseria meningìudis 
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(560 i casi in Italia nel 1996). Almeno 4000 di questi riguardano 
europei ai ritomo da viaggi all'estero, che si trovano non di rado 
a soiTrire dì complicanze dovute a diagnosi sbagliate o tardive. 
Sarebbe però un errore pensare al ritomo di vecchie epidemie 
solo a causa degli scambi (di cibi e di merci, oltie che di persone) 
con i paesi più poveri. I mutamenti climatici e l'inquinamento di 
acqua e aria allargano le possibilità di invasione di microbi e in- 
setti. Zanzare e pappataci, per esempio, ma anche polveri e fumi 
(compreso quello da tabacco) sono all'origine di un crescendo 
continuo di malattie respiratorie: la broncopneumopatìa cronica 
ostruttiva affligge il 20 per cento degli italiani con più di 60 anni. 
Temuti killer del passato, come i batteri della tubercolosi e del- 
le infezioni gastrointestinali o i virus dell'influenza e delle epati- 
ti, tornano anche attraverso altre strade. La sele- 
zione di ceppi resistenti agli antibiotici più diffu- 
si, specialmente negli ospedali dei paesi ricchi, è 
uno dei metodi più comuni usati dai microrgani- 
smi nella loro lotta per la sopravvivenza. Il mec- 
canismo è ormai noto e si basa prima sulla sele- 
zione di ceppi che contengono nel loro DNA ge- 
ni in grado di difendersi dall'attacco dei farmaci 
e poi sul trasferimento di questi geni da un mi- 
crorganismo all'altro. 

La proliferazione di colonie divenute «farma- 
coresistenti» (che la stampa ha definito «super- 
batteri»), la concentrazione di malati e di persone 
debilitate negli ambulatori e nelle corsie degli 
ospedali e la diffusione di metodi di cura invasi- 
vi (uso di cateteri, centri di terapia intensiva) 
danno luogo a quel grande capitolo del ritomo 
delle malattie infettive ebe viene definito delle 
«infezioni ospedaliere», in cui anche i microbi più 
innocui e banali - come Escherìchia coli o qualche stafilococco - 
diventano patogeni: «opportunisti» vengono chiamati, perché ap- 
profittano del momento di vulnerabilità per aggredire le persone. 
E il caso delle vecchie polmoniti pneumococciche e delle nuove 
legionellosi, che alla polmonite somigliano, identificate negli 
Stati Uniti nei 1976 e causate da un microrganismo che, dopo es- 
sersi stabilito nei collettori d'acqua dei condizionatori d'aria, se la 
prende soprattutto con gli ultrasessantenni. 

Si calcola che in Italia a essere colpito da queste infezioni da 
corsia sia circa il 5-8 per cento dei ricoverati (450 000-700 000 
casi all'anno, di cui il 30 per cento prevenibili e 1' 1 per cento le- 
tali) con un evidente aggravio della sofferenza, della durata del- 
la degenza e dei costi dei l'assi stenza sia diretti (terapie) sia indi- 
rei] i (giornate di lavoro perse, letti occupati). 

Un problema non solo italiano, questo, che ha visto i medici 
britannici accusati dalle Autorità sanitarie nazionali dì non la- 
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vaisi abbastanza le mani e di essere responsabili di più dì un ca- 
so di morte evitabile. Anche loro, probabilmente, vittime di quel 
generale calo di sorveglianza epidemiologica e igienica che ha 
caratterizzato la fine degli anni sessanta, quando si pensava che 
occuparsi di microbi fosse ormai superfluo, prima che l'AiDS ri- 
svegliasse bruscamente il mondo industrializzato da] suo sonno 
sugli allori di un'infettivologia fino ad allora vincente. 

Cosi, negli ultimi anni, d sono state vittime per aver usato as- 
sorbenti intemi in cui abbondavano gli stafilococchi; per aver 
mangiato hamburger contaminati dal ceppo di £ coli enterotos- 
sico 01 57 o tiramisù a base di mascarpone con tossina botulinica 
(un veleno che uccide circa 3!> italiani all'anno). Non a caso la vi- 
gilanza sugli alimenti è diventata uno dei punti critici della Sa- 
nità pubblica locale e intemazionale: non solo a causa della 
■nuova» BSE, più nota come «mucca pazza», che si teme possa 
estendersi ai paesi poveri, entrando in quella complessa e incon- 
trollabile catena di commerci mondiali in cui circolano anche le 
bistecche, ma anche per il ciclico ripresentarsi di focolai di sai- 
monellosi (come Q tifo) e di epatite A. 

«Nuotiamo tutti nello stesso mare dì microbi» ha commentato 
a questo proposito Grò Harlem Brundtland, direttrice generale 
dell'OMS, in occasione del vertice tenuto nel luglio scorso insie- 
me con la FAO per lanciare un appello di collaborazione mon- 
diale in tema di sicurezza e qualità degli alimenti. 

Scelte di vita 

Più di ogni altro problema sanitario quello delle malattie infet- 
tive dà la sensazione di poter essere controllato, prima che le epi- 
demie si estinguano da sé per mancanza di un adeguato serba- 
toio di nuove vittime. Un prezzo alto, a voite, pagato con la de- 
vastazione di intere popolazioni» come avvenne all'inizio del No- 
vecento con i 20 milioni di morti della «spagnola». Fatti che chia- 
mano le autorità ad assumere ruoli attivi. «Solo di rado i germi 
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attaccano l'uomo in modo imprevedibile e naturale» commenta 
Donato Greco. «Ve in ogni momento epidemico una sequenza di 
condizioni predisponenti in cui l'uomo è protagonista.» 

Avviene a livello individuale, nella scelta dì comportamenti 
relativi all'igiene personale, all'uso di droghe, al cibo o ai rappor- 
ti sessuali (un altro capitolo dell'infettivologia che riguarda quo- 
tidianamente milioni di persone). E avviene a livello sociale, non 
solo nella gestione delle politiche sanitarie, ma anche attraverso 
fattori socio-politici come l'ineguaglianza, la disparità di diritti 
umani, l'ingiustizia, le crisi economiche, le guerre e le migrazioni 
forzate. Per questo qualsiasi sistema di controllo e sorveglianza 
delle malattie infettive non potrà prescindere dal coinvolgimento 
dell'intera popolazione, oltre che dei responsabili sanitari. 

I microbi, allora, ci apparira/ino meno colpevoli di quanto si 
pensi. Sperare di eradicarli, specialmente per evitare epidemìe vi- 
rulente come furono quelle del vaiolo o della poliomielite, è 
quindi legittimo, ma non sufficiente (né sempre praticabile) a eli- 
minare una situazione con cui siamo destinati a convìvere. Evi- 
rando di soccombere. 
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I peggiori 



NEMICI 



di Mia 
Schmiedeskamp 




della vecchiaia 



La lotta contro due gravissime 

malattie, il morbo 

di Alzheimer e quello di Parkinson, 

è appena agli inizi 



Oggi facciamo fatica a crederlo, ma appena 30 
anni fa non solo l'uomo della strada, ma an- 
che una buona fetta dei medici ritenevano 
che la senilità fosse il risultato del normale 
processo di invecchiamento, o dell'irrigidi- 
mento delle arterie. «Che cosa ci si può 
aspettare da una persona anziana?» si dice- 
va. Per fortuna, la scienza ha gettato luce sul- 
le ombre di questa visione dickensiana. Oggi non siamo molto 
lontani dal capire che cosa provochi le principali malattie neu- 
rologiche dell'età avanzata, che compromettono le funzioni fìsi- 
che e mentali, l'essenza stessa dell'essere umani, e nella forma 
più estrema possono uccidere. Ma ciò non significa che esista 
una cura peri 4 milioni di persone che sono malate di Alzheimer 
e perii milione di individui affetti dal morbo di Parkinson nei so- 
li Stati Uniti. Cifre che potrebbero addirittura quadruplicare en- 
tro il 2040, quando i figli del baby boom saranno diventati an- 
ziani. Un numero elevato di persone frequenta assiduamente 
una palestra o segue scrupolosamente le regole di una corretta 
alimentazione, nella speranza di mantenere l'organismo in buo- 
na efficienza al momento di andarsene in pensione. Ma che co- 
sa possiamo fare quando a tradirci è proprio il nostro cervello? 



9? 




IN QUESTA SCANSIONE DEL CERVELLO i colorì rosso e giallo indicono 
il metabolismo del glucosio all'interno di quest'organo. Si pub notare 
come I" attività metabolica diminuisca progressivamente, da una persona 
anziana normale [a sinistro], a una affetta da Alzheimer in forma lieve 
(sorto) a un paziente in una stadio avanzato della malattia (o destra], 
la cui attività cerebrale ricorda quella di un neonato [all'estrema destro). 



L'assedio silenzioso dell'Alzheimer provoca un inesorabile 
deterioramento della memoria e del controllo del corpo. La 
maggior pane dei malati di Alzheimer è ultrasettantenne, e co- 
loro die sopravvìvono fino agli stadi terminali della malattia 
perdono la capacità di parlare, dì camminare, e persino di solle- 
vare il capo. Osservando quanto siano debilitanti gli spasmi fisi- 
ci dell'agonia, è sconcertante il fatto che la malattia faccia la sua 
comparsa, anni prima, sotto forma di disturbi mentali come la 
tendenza cronica a dimenticare le cose e la difficoltà a portare a 
termine le abituali faccende quotidiane. In effetti, l'Alzheimer 
insorge in modo cosi subdolo che solo da poco tempo ì medici 
sono riusciti a determinare quando finisce il normale processo di 
invecchiamento del cervello e incomincia l'Alzheimer. 

La linea di confine è uno stato chiamato insufficienza cogni- 
tiva moderata (MCI). Le persone che manifestano la MCI non so- 
no dementi, ma ottengono risultati peggiori rispetto ai loro coe- 
tanei nei test di memoria. Da altri punti di vista non hanno pro- 
blemi, anche se per loro può rivelarsi un'impresa ardua svolgere 
compili impegnativi come padroneggiare nuove tecnologìe. 

Secondo Ronald Petersen, direttore del Mayo Alzheimer* Di- 
sease Center, ogni anno circa il 10- 1 5 per cento delle persone 
con i sintomi clinici della MCI è destinato a sviluppare un 
Alzheimer conclamato. «E questo è proprio il contrario di ciò che 
accade agli anziani normali - senza MCI - dei quali solo l'I -2 per 
cento l'anno si ammala di Alzheimer» spiega Petersen. Barry 
Reisberg, direttore sanitario del Silverstein Aging and Dementìa 
Research Center della New York University, ha osservato valori 
simili anche nel suo istituto. Controllando persone che intomo ai 
70 anni presentavano sintomi di MCI. ha potuto verificare che, 
entro 4 anni, circa due terzi di essi evolvevano in Alzheimer. 

L'analisi per immagini del cervello può aiutare a individuare 
le persone più a rischio. Nei malati di Alzheimer l'ippocampo, 
una struttura strettamente legata alla memoria, si atrofizza e si 
raggrinzisce, e questo declino è evidente persino durante la MCI. 
Prima o poi, abbinando test di memoria e analisi delle immagini 
in risonanza magnetica, disporremo di uno strumento di preven- 
zione precoce per chi è destinato ad ammalarsi di Alzheimer. 

Le persone anziane che tendono a dimendeare le cose ma che 
ottengono buoni risultati nei test cognitivi si ammalano di 
Alzheimer in una percentuale molto minore: attorno al 12 per 
cento in quattro anni, secondo lo studio di Reisberg. «Tutto ciò 
che bisogna fare - precisa Reisberg - è rassicurarli.» 




Attualmente molti anziani tendono a fare diagnosi frettolose 
su di sé o sui propri parenti, giudicando un segno di Alzheimer 
ciò che è invece una semplice dimenticanza legata al normale 
invecchiamento. Questa reazione automatica è in parte dovuta al 
fatto che i media dedicano all'argomento sempre più attenzione. 

Ma allora che cosa dovrebbe far scattare l'allarme? Come 
spiega Petersen, «l'incapacità di ricordare cose importanti con 
una frequenza sempre maggiore: cose che fino a sei mesi prima 
avremmo ricordato senza alcun problema», specialmente se an- 
che altre persone affermano di notare un cambiamento. «Non si 
tratta di mettere le chiavi di casa nel posto sbagliato» aggiunge 
Richard Mohs delia Mount Sinai School of Medicine. «Il proble- 
ma è quando non viene in mente che cosa fare per ritrovarle.» 

Mohs sottolinea il fatto che tutti noi, col passare degli anni, 
tendiamo a diventare più smemorati. «La velocità alla quale si 
possono aggiungere nuove informazioni alla memoria diminui- 
sce con gli anni. Quando una persona dice: "Mi dimentico le co- 
se più spesso che in passato", significa solitamente che non rie- 
sce più a imparare con la stessa velocità. Gli anziani possono in- 
crementare la memoria impegnandosi per più tempo e con 
grande tenacia per imparare più cose.» 

Un po' di speranza 

Dopo che è stata emessa una diagnosi di Alzheimer, i familia- 
ri possono prepararsi per il futuro, ma i medici si trovano a un 
punto morto. 1 farmaci che stimolano il rilascio dei neurotra- 
smettitori, come per esempio l'Aricept, aiutano il 50-70 per cen- 
to dei pazienti, secondo le stime di Peter Rabins della Johns 
Hopkins School of Medicine, ma i risultati sono davvero mode- 
sti. Spiega Rabins: «Chiedo alle famiglie di ripensare alle attività 
che il malato era in grado di compiere sei o sette mesi prima; è 
questo il miglioramento medio». Sebbene la tregua sia preziosa, 
non è chiaro se possa durare per più di qualche mese. Al mo- 
mento, la gestione dell'Alzheimer consiste principalmente in un 




sostegno di tipo emotivo e pratico, assieme a strategie che aiuti- 
no i pazienti a conservare le proprie capacità. 

Un grammo di prevenzione può valere quanto un chilo di cu- 
re. Diversi studi, incluso quello effettuato dall'Università del 
Kentucky su un gruppo di suore anziane appartenenti alla Con- 
gregazione delle School Sisters of Notre Dame e che viene con- 
siderato una pietra miliare, indicano che In capacità del cervello 
di resistere alla demenza è maggiore se quest'organo è stato 
mentalmente stimolato per tutta la vita. «Se non lo usiamo, lo 
perdiamo» afferma William Markesbery, neuropatologo e fisio- 
terapista all'Università del Kentucky, 

Richard Mayeux. direttore del Taub Institute on Alzheimer's 
Disease and the Aging Brain della Columbia University, concor- 
da sul fatto che le persone con una professione impegnativa pre- 
sentano minor rischio di ammalarsi di Alzheimer, indipendente- 
mente dal grado di cultura, e questo indicherebbe una volta dì 
più che gli stimoli intellettivi durante la vita sono importanti. 

Ma anche aver cura del fisico può aiutare. Le persone che si 
mantengono in una buona condizione aerobica tendono a sof- 
frire meno il declino cognitivo che accompagna il regolare in- 
vecchiamento. Quando Fred H. Gage del Salk Institute for Biolo- 
gica! Studies di La Jolla, in California, ha permesso a topi dì la- 
boratorio di correre a piacere - in media cinque chilometri al 
giorno - gii animali hanno generato un maggior numero di neu- 
roni nell'ippocampo in confronto ai topi di controllo, costretti a 
una vita sedentaria. Altri ricercatori hanno scoperto che uno 
stress prolungato porta addirittura all'atrofia dell'ippocampo. 

Le ricerche in atto per trovare il modo di rallentare o preveni- 
re l'Alzheimer si stanno ampliando, i principali soggetti di stu- 
dio sono suore, ma anche gemelli monozigoti [identici) e un 
gruppo di donne residenti a Manhattan. Molte suore della Con- 
gregazione delle School Sisters donano, alla morte, il proprio 
cervello al Sanders-Brown Center on Aging dell'Università del 
Kentucky; Markesbery, direttore del centro, esaminando questi e 
altri reperti, ha notato spesso la presenza di organi estremamen- 
te danneggiali dalle lesioni caratteristiche dell'Alzheimer in in- 
dividui che non erano affetti da demenza. 

Forse il cervello di questi individui aveva qualche riserva spe- 
ciale, o era riuscito a evitare ictus. La demenza causata esclusi- 
vamente da malattie vascolari è abbastanza rara negli Stati Uni- 
ti ma, fra le suore con le lesioni cerebrali tipiche dell'Alzheimer, 
era più probabile che soffrissero di demenza quelle con i segni di 



minuscoli ictus. Per ridurre il rischio dì infarto cerebrale, Marke- 
sbery raccomanda di nutrirsi in modo corretto, di fare esercizio 
fisico, di non fiumare e di tenere la pressione sanguigna e il dia- 
bete sotto controllo: buoni consigli in ogni caso. 

Le indicazioni ricavate dal gruppo di donne anziane residenti 
a Manhattan indicano un altro possìbile fattore di protezione: 
gli estrogeni. «Per le donne che in menopausa hanno seguito la 
terapia ormonale a base di estrogeni, il rischio di sviluppare in 
seguito l'Alzheimer sì riduce della metà» spiega Mayeux, che ha 
seguito circa 1 100 donne newyorkesi per un periodo fino a cin- 
que anni. Quelle che avevano assunto estrogeni per più di un 
anno mostravano i benefici maggiori. 

Ricerche compiute in Minnesota, a Baltimora e in Italia hanno 
portato a risultati simili, sicché i ricercatori sperano che gli estro- 
geni possano anche aiutare a prevenire la demenza in coloro che 
sono affetti dalla malattia di Parkinson. Ma sebbene molte don- 
ne si sottopongano a terapia con estrogeni per alleviare gli effet- 
ti della menopausa, è noto che questo trattamento può favorire 
lo sviluppo di alcuni tipi di tumore del sistema riproduttivo. 

Molti scienziati stanno tentando di mettere a punto farmaci 
che riproducano gli effetti benefici degli estrogeni sui processi 
cognitivi, senza però esporre le donne a un aumento del rischio 
di tumore; a questo scopo, l'obiettivo è scoprire un sostituto chi- 
mico che agisca solamente sulle cellule nervose del cervello. 

Altri indizi vengono dagli studi sui gemelli identici. All'inizio 
degli anni ottanta, John Breitner, attualmente alla Johns 
Hopkins School of Public Health, ha contribuito a dimostrare 
che la malattìa di Alzheimer ha un andamento familiare: «Se po- 
tessimo seguire gli ipotetici parenti di un malato, diciamo i fra- 
telli, fino all'età di 90-95 anni, scopriremmo che quasi la metà di 
questi parenti avrebbe la stessa malattia: una percentuale molto 
maggiore di quella presente nella popolazione in generale». 

Per capire fino a che punto questo sia il risultato di un'eredità 
genetica anziché di un ambiente comune, diversi gruppi di ri- 
cerca hanno studiato l'incidenza dell'Alzheimer in gemelli iden- 
tici e non. Gli srudi indicano che da metà a (Te quarti della pre- 
disposizione individuale ad ammalarsi di Alzheimer è ereditaria. 
Ma valori simili lasciano aperta la porta anche ad altri fattori. 

Alla Duke University, Breitner e la sua collega Brenda Plass- 
man hanno esaminalo coppie di gemelli in cui uno solo dei due 
fratelli aveva l'Alzheimer. Spesso la malattia si manifesta in 
quello che inizialmente era il fratello sano dopo un certo perio- 
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Convivere con l'Alzheimer 



Le prospettive di un'eventuale cura per 
l'Alzheimer provocano sempre un 
grande entusiasmo, ma tuttora milioni di 
persone devono vedersela con gli effetti 
devastanti della malattia. Molto dipende 
dall'ingegnosità con cui questa viene 
affrontata. 

Barry Reìsherg della New York 
University studia da più di ventanni la 
progressione dell'Alzheimer. Egli 
sostiene che si può comprendere meglio 
il caratteristico declino se lo si considera 
come fosse un processo opposto allo 
sviluppo infantile. Chi è malato perde 
progressivamente la capacità di 
maneggiare il denaro, poi di vestirsi, e 
quindi di controllare le funzioni corporali, 
il linguaggio, la deambulazione e la 
capacità di sedersi. 

Questa analogia deve essere 
considerata con cautela, per evitare di 
trattare adulti come se fossero bambini; 
ma può essere utile nel fornire linee 
guida a chi assiste gli ammalati. «Un 
paziente con l'Alzheimer a uno stadio 
avanzato richiede le stesse cure di un 
bambino» spiega Reisberg, e questo non 
significa solamente nutrirlo e lavarlo. 
«Bisogna leggere a un bambino, ma 
anche a un malato grave di Alzheimer.» 



Ciò che manca di più a queste persone 
sono attenzione e qualche attività da 
svolgere. Semplici esercizi fisici ne 
riducono l'agitazione. Far loro compagnia 
quando non riescono a calmarsi durante 
la notte li tranquillizza molto. 

Secando Peter Rabins della Johns 
Hopkins University School of Medicine, 
circa due terzi dei malati di Alzheimer 
negli Stati Uniti sono seguiti a casa dalla 
famiglia. Un compito che spesso si rivela 
molto duro. Come spiega Rabins, la 
Alzheimer Association fondata nel 19?9 
si dedica proprio all'aiuto dei familiari. Ciò 
di cui le famiglie hanno bisogno è un 
supporto concreto; un assistente che li 
aiuti durante il bagno e nelle cure 




PAZIENTI IN FASE AVANZATA DELLA MALATTIA 
imparano nuovamente a compiere 
semplici azioni presso il Maria 
Wolff Alzheimer's Cernerai Madrid. 



giornaliere, per permettere ai familiari di 
lavorare normalmente, e soprattutto un 
sostegno emotivo. Insegnare alle 
famiglie specifiche strategie per 
convivere con la malattia può alleviare la 
depressione, sia di chi assiste sia di chi è 
assistito. 

«Spesso tutto diventa molto 
stressante e la situazione si fa diffìcile» 
osserva Linda Teri dell'Università di 
Washington. «I pazienti non riescono più 
a fare le cose che un tempo amavano, si 
sentono frustrati e chi li assiste a volte 
non riesce a capire che cosa vorrebbero 
veramente fare.» 

Un obiettivo importante è identificare i 
passatempi più adatti. I membri della 
famiglia di un ex professore, ora malato 
di Alzheimer, hanno scoperto una 
piacevole e stimolante attività dopo 
essersi ricordati quanto il loro caro 
amasse risolvere le parole crociate del 
«New York Times». Hanno così trovato 
una serie di parole crociate per bambini 
che il loro congiunto riusciva a risolvere. 
«Basta dare a chi assiste un malato di 
Alzheimer idee e strategie perseguirlo - 
afferma Teri - e ritornerà dicendo: "Ci 
siamo divertiti molto, ieri. Non accadeva 
da tanto tempo".» 



La caccia ai geni di Matusalemme 

U: 



Ina minoranza di fortunati vive in 
salute fino a cent'anni e oltre, dopo 
a ver schivato tutti i pericoli tipici della 
vecchiaia: malattie cardiovascolari, 
ipertensione, Alzheimer, diabete. Anzi, 
sorprendentemente l'incidenza di 
queste malattie è molto più bassa tra i 
centenari che non fra i «giovanotti» di 
55-80 anni. Purtroppo, nonostante gli 
innumerevoli studi che hanno passato al 
setaccio la storia, l'alimentazione, te 
abitudini degli arzilli ultracentenari, per 
ora c'è un solo consiglio che la scienza 
può dare a chi vuole campare cent'anni: 
trovatevi dei buoni genitori. Vivere a 
lungo è infatti anche una questione di 
famiglia: chi ha un fratello o una sorella 
ultracentenari ha possibilità quattro 
volte maggiori di arrivare alla stessa 
veneranda età in buona salute. 

Lo scorso agosto un gruppo di 
ricercatori di Boston ha ottenuto un 
risultato che, se confermato, è destinato 
a rivoluzionare le teorie sulle cause 
genetiche dell'invecchiamento. Allo 
studio, pubblicato sui «Proceedings of 
the National Academy of Science 
[PNAS]», la rivista dell'Accademia 
americana delle scienze, ha partecipato 
anche un italiano, Annibale Puca, partito 
tre anni fa dall'Italia alla volta del 
prestigioso Children's Hospital di Boston. 
Insieme a lui, Louis Kunkel dello stesso 



istituto e Thomas Perls della Harvard 
Medicai School hanno individuato perla 
prima volta un tratto del genoma umano 
che conterrebbe uno o più geni critici per 
la longevità. Secondo molti studiosi sono 
almeno un migliaio i geni che, in un modo 
o nell'altro, avrebbero influenza positiva 
sulla durata di vita nell'uomo; troppi 
perché si possa restringere il campo a un 
manipolo di «geni della longevità». Il 
risultato dei ricercatori bostoniani 
ribalta invece questa ipotesi. «Negli 
organismi più semplici sappiamo che 
alcuni geni possono influenzare 
drammaticamente la durata di vita» 
afferma Perls. Un solo gene, per 
esempio, contribuisce ad allungare del 
doppio la vita dei lieviti, dei moscerini e 
del nematode Caenorhabditìs elegans. 
«Ora sappiamo che una situazione 
simile potrebbe verificarsi anche 
nell'uomo» sostiene lo scienziato 
americano. Lo studio pubblicato su 
«PNAS» è iniziato con la ricerca di 13? 
famiglie dalla scorza eccezionalmente 
dura, in cui un componente aveva 
almeno 98 anni, e un fratello o una 
sorella avevano superato i 91. Una volta 
ottenuto il DNA dei vegliardi, gli studiosi 
hanno analizzato 400 marcatori - 
sequenze note di DNA sparse nel 
genoma - fino a trovare una regione 
comune a tutti i fratelli ultranovantenni: 



un pezzo del cromosoma 4 che contiene 
fra i 100 e i 500 geni. Con una probabilità 
del 95 percento è proprio uno di questi 
geni - o meglio una sua particolare 
versione - a favorire la lunga e sana 
esistenza delle loro arzille «cavie», forse 
proteggendole dalle malattie più comuni, 
o forse agendo su meccanismi fisiologici 
ancora sconosciuti. Trattandosi di dati 
statistici la cautela per ora è d'obbligo, 
ma ì tre scienziati stanno già reclutando 
altre famìglie per conferma re i loro dati e, 
come è ormai la norma oltreoceano, 
hanno fondato una società privata, la 
Cent agenetix, con lo scopo di proseguire 
le ricerche e restringere il campo al gene 
o ai geni candidati nella regione del 
cromosoma 4. Nessuno ha trovato il 
«gene della lunga vita» o il «cromosoma 
dell'eterna giovinezza», come hanno 
«sparato» i titoli di tanti giornali, ma 
questi studi potrebbero aiutare a capire i 
meccanismi biochimici che favoriscono 
la longevità, e forse, in futuro, anche a 
regalare una sana vecchiaia a chi non è 
tanto fortunato da avere un DNA a prova 
di bomba, «Non stiamo certo cercando la 
fonte dell'eterna giovinezza ■ scherzano 
gli autori - ma quella delia buona 
vecchiaia, quella sì.» 

Sergio Ristai 

[Fonte;PNASUSA,98(18],pp.l050S-8, 
28 agosto 2001] 
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SECONDO UNO STUDIO condotto alla Columbia University, le donne 
che avevano assunto estrogeni come terapia ormonale sostitutiva 
si ammalavano di Alzheimer più tardi rispetto alle altre. 



do dì latenza, ma in alcune coppie di gemelli identici il secondo 
fratello è rimasto sano per 20 anni dopo che la malattia si è ma- 
nifestata nel primo. I ricercatori hanno eseguito l'anamnesi stu- 
diando lo stile di vita, le malattie e le cure seguite ria molte di 
queste coppie di gemelli. «Ciò che ci ha stupito» spiega Breitner 
«é stata l'associazione inattesa fra l'uso di farmaci ani in fiamma- 
tori e l'assenza dì malattia nel fratello sano.» 

Da allora, sebbene esistano anche risultati contrari, molti stu- 
di hanno condotto a ipotizzare che i farmaci antinfiammatori 
non steroide], come l'ibuprofen, siano associati a una riduzione 
dei rischio di Alzheimer, Anche per quanto riguarda altre so- 
stanze che sono state proposte come neuroprotettori, tra cui do- 
si molto elevate di vitamina E, il giudizio è in sospeso, almeno 
finché non verranno completati ulteriori studi. 

Alle persone che presentano un rischio elevato di Alzheimer, 
come per esempio quelle con un parente prossimo ammalato, 
Markesbcry suggerisce di seguire un regime che comprenda ele- 
vate dosi dì vitamina E, C e di acido folico assieme ad antin- 
fiammatori non steroidei. Tuttavia, è sempre necessario il con- 
trollo medico: alcuni di questi composti fluidificano il sangue e 
possono provocare un'emorragia gastrointestinale. «Per ora non 
raccomandiamo questo regime a coloro che non siano effettiva- 
mente a rischio» precisa Markesbery. Eric B. Larson, che si occu- 
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ELETTRODI INSERITI 
profondamente 
nel cervello inviano 
impulsi elettrici 
da una batteria 
impiantata vicino 
alla clavicola allo 
scopo di inattivare 
i neuroni che causano 
il morbo di Parkinson. 






pa da molto tempo di Alzheimer allo University of Washington 
Medicai Center, dice: «Non raccomando l'assunzione di alcun 
farmaco al solo scopo di prevenire il declino delle funzioni co- 
gnitive. Non ci sono dati abbastanza convincenti in proposito». 

Maggiori informazioni potrebbero venire dalla comprensione 
dei meccanismi alla base delio sviluppo dell'Alzheimer. Ci sono 
molte teorie al riguardo. Una di quelle che godono di maggior 
credito sostiene che il principale colpevole sia un frammento 
proteico chiamato Ap. che nel cervello dei malati di Alzheimer si 
aggrega formando placche. Il frammento Ap si forma quando 
una proteina molto comune, la amiloide, viene tagliata in fram- 
menti più piccoli da due enzimi chiamati proteasi. AP è presente 
in ognuno di noi, anche se non si conosce la sua funzione. Ma 
quando non viene eliminata con la stessa velocità con cui viene 
prodotta, incominciano i problemi. Diverse mutazioni genetiche 
che provocano una rara forma di Alzheimer a insorgenza preco- 
ce incrementano la produzione di questo frammento proteico 
mentre, al contrario, due geni che appaiono mutati nelle forme 
di malattia a insorgenza tardiva potrebbero essere importanti nel 
suo meccanismo di eliminazione. 

Diverse industrie farmaceutiche stanno lavorando alla messa 
a punto di inibitori delle proteasi, nella speranza che il semplice 
fatto di ridurre la produzione di AP possa prevenire l'Alzheimer. 
Farmaci analoghi sono stati messi a punto con successo in pas- 
sato: fra di essi vi sono anche gli inibitori delle proteasi che di 
recente hanno rivoluzionato il trattamento deJl'FflV. Ma anche 
nel caso che i nuovi farmaci blocchino l'accumulo di AP e la 
formazione delle placche, resta da dimostrare se questa misura 
sia sufficiente di per sé a sconfiggere l'Alzheimer. E ci sono co- 
munque rimori per quanto riguarda gli effetti collaterali. 

Un altro approccio promettente è una vaccinazione che sti- 
moli il sistema immunitario a eliminare Ap. I topi che produco- 
no questa proteìna in eccesso sviluppano, con l'età, placche si- 
mili a quelle dell'Alzheimer; l'immunizzazione con Ap non solo 
previene la comparsa di queste placche nei topi giovani, ma ri- 
duce le dimensioni delle placche preesistenti in quelli anziani. 

Alleviare il Parkinson 

Maggiori speranze nella lotta alle malattie neurodegenerative 
si possono trarre dalla storia del trattamento per il Parkinson, 
che colpisce mediamente all'età di 60 anni. Qualche decennio fa, 
quando ancora non esisteva una terapia affidabile, l'inizio dei 



sintomi spesso preludeva a un rapido declino e ad anni di tre- 
mori e rigidità articolare. Da allora le cose vanno meglio grazie 
a un farmaco chiamato levodopa. Il primo accenno di tremore o 
di andatura anomala significa che la persona colpita dal Parkin- 
son ha già perduto il 70-80 per cento della minuscola regione 
cerebrale che secerne la dopammina. Senza questo neurotra- 
smettitore i neuroni che controllano le attività motorie «impaz- 
ziscono», causando tremori, lentezza nei movimenti e rigidità. 
Via via che un numero crescente di neuroni dopammìnergici 
muore, i pazienti possono accusare problemi di equilibrio, defor- 
mazioni invalidanti delle mani e dei piedi ed episodi di blocco 
improvviso. I malati a uno stadio avanzato sono spesso confina- 
ti a letto o su una sedia a rotelle. 

La levodopa non arresta la progressione del Parkinson, ma 
può rimpiazzare la dopammina mancante, con effetti che hanno 
del miracoloso. Molti pazienti non mostrano più i sintomi carat- 
teristici già dopo la prima dose di farmaco. 1 medici hanno inco- 
minciato a fare affidamento su questa sostanza alla fine degli 
anni sessanta, e oggi la levodopa viene prescritta quasi dovun- 
que. «La levodopa si è rivelata veramente uno dei grandi succes- 
si di questo secolo» dice C. Warren Olanow de! Mount Sinai. 

Tuttavia, come accade alla maggior parte degli eroi, anche la 
levodopa ha un punto debole. All'inizio i suoi effetti benefici du- 
rano per ore di seguito, ma dopo 5 o 10 anni molti pazienti la 
devono assumere sempre più spesso senza riuscire a ottenere ri- 
sultati costanti. «Può capitare di essere al supermercato, pronti 
per pagare la spesa, e di bloccarsi improvvisamente, di non riu- 
scire più a muoversi senza sapere quando si recupererà la moti- 
lità» spiega il neurologo Jerrold Vitek della Emory University. 
Inoltre, come conseguenza dell'assunzione del farmaco, molte 
persone vanno soggette a movimenti involontari. 

A questo punto l'alternativa è ridurre gli effetti indesiderati 
della levodopa o eliminarla del tutto. Una strategia applicata da 
molto tempo consiste nel somministrare la levodopa assieme ad 
altri farmaci. Alcuni composti infatti garantiscono un flusso 
maggiore di levodopa al cervello; altri agiscono permettendo di 
ritardare l'inizio della terapia con levodopa. E poi ci sono gli in- 
terventi chirurgici al cervello. Sembra infatti che alcuni neuroni 
malfunzionanti nel Parkinson siano in realtà iperattivi: prati- 
cando un minuscolo forellino in specifiche regioni del cervello, 
è possibile lenire il tremore e ridurre la rigidità in varia misura. 

Tuttavia questa procedura può anche non risolvere tutti i pro- 
blemi, e oltretutto distrugge cellule cerebrali, magari sane, che 
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sono indispensabili per altre funzioni. Sempre più spesso i chi- 
rurghi si stanno orientando alla stimolazione cerebrale profonda 
(DBS). In questa tecnica un elettrodo iaserito profondamente ne) 
cervello e alimentato da una batteria impiantata vicino alla cla- 
vicola «silenzia» quei neuroni che altrimenti invaerebbero segna- 
li elettrici inappropriati. 

La DBS può modificale drasticamente la vita di alcuni pa- 
zienti. Consideriamo il caso di Vern Setterholm, pensionato di 
B I anni: prima che questa nuova tecnica entrasse nella pratica 
chirurgica, nel 1998. il Parkinson che lo aveva colpito era avan- 
zato a tal punto che egli aveva difficoltà a maneggiare le posate, 
a vestirsi, e persino ari atteggiare il volto. Oggi, il tremore che lo 
affliggeva alla mano destra è scomparso, ed egli può afferrare di 
nuovo gli oggetti e partecipale a un corso di ginnastica. 

Ulanow racconta di avere pazienti «completamente refrattari 
agli effetti del farmaco. Sono bloccati, non sì possono muovere: 
ma quando accendiamo lo stimolatore, si alzano e incominciano 
a camminare. È assolutamente incredibile». L'uso della DBS per 
controliarc i sintomi del Parkinson è stato sperimentato per la 
prima volta in Francia. E anche se è tuttora in fase sperimentale, 
il suo impiego nel talamo e in altre strutture cerebrali per allevia- 
re l'irrigidimento sta diventando sempre più comune. C'è infatti 
un enorme beneficio: la DBS spesso riduce gli effetti collaterali 
della levodopa, che a quel punto può essere ancora utilizzata per 
tenere sotto controllo la malattia. 

Attualmente la DBS viene usata per trattare pazienti in uno 
stadio avanzato del Parkinson, ma si sta discutendo la possibi- 
lità di iniziare molto prima, per rallentare la malattia prima che i 
suoi effetti diventino estremi. In ogni caso, i dilemmi di natura 
etica non mancano: il rischio che si presentino complicazioni 
gravi è del 3-5 per cento. 

Il prossimo obiettivo è quello di rimpiazzare i neuroni dopam- 
minergici distrutti. In un approccio sperimentale provato in di- 
versi centri di ricerca, sono stali trapiantati neuroni dopammi- 
nergici fetali umani nel cervello di alcuni malati di Parkinson, 
sperando dì ripristinare almeno in pane la normale produzione 
di dopammina, ma finora i risultati sono piuttosto modesti. 
Idealmente, le cellule da trapiantare dovrebbero provenire dal 
paziente stesso. Solo pochi anni Fa. prima cioè che venisse dimo- 
strato che anche il cervello umano adulto è in grado di generare 
nuovi neuroni a partire da cellule staminali, quest'idea suonava 
grottesca. Gage, del Salk Institute, dice del suo lavoro sperimen- 
tale con animali: «Sia noi sia altri colleghi abbiamo dimostrato 



che, prendendo cellule non ancora differenziate da una coltura 
di laboratorio e innestandole nelle regioni cerebrali danneggiate, 
esse sono in grado dì trasformarsi in cellule funzionali tipiche di 
quella regione cerebrale, e di svolgere attività appropriate». 

E ovvio che le potenzialità sono incredibili. Michel F. Léve- 
sque, neurochirurgo del Cedars-Sinai Medicai Center di Los An- 
geles, ha già avviato un primo trial clinica che impiega cellule 
degli stessi pazienti per il trapianto. Da un frammento di cervel- 
lo prelevato durante un intervento chirurgico, «siamo in grado 
di identificare in media da 10 a 15 cellule staminali neuronali». 
Se coltivate in modo appropriato, queste cellule si moltiplicano 
nel giro di 4-6 mesi lino a diventare qualche milione e vengono 
indotte a specializzarsi in neuroni dopamminergici che possono 
essere reimpiantati nel cervello dei pazienti da cui sono stari 
prelevati. Finora Lévesque ha eseguito un solo trapianto di que- 
sto tipo e prevede di fame altri 1 2 entro breve tempo. 

Forse l'unica soluzione migliore del fornire ai pazienti neuro- 
ni dopamminergici nuovi di zecca è quella di aiutarli a conser- 
vare i neuroni originari. Ma nessuno sa che cosa esattamente 
provochi il Parkinson. L'idea che sia coinvolta una specifica tos- 
sina è sicuramente accattivante. Negli anni ottanta, i tossicodi- 
pendenti che si iniettavano un analogo della morfina, simile per 
struttura chimica a un pesticida, sviluppavano i sintomi del 
Parkinson. Vitek afferma che, sebbene alcuni pazienti sembrino 
geneticamente predisposti a sviluppare la malattia, è anche pos- 
sibile che «l'esposizione a un ageme ambientale sia l'evento che 
scatena il processo». Ma come ciò accada è ancora un mistero. 

Si stanno alacremente sperimentando centinaia di farmaci, 
nella speranza di trovarne uno capace di bloccare quel processo 
tuttora sconosciuto che uccide i neuroni. La sperimentazione cli- 
nica più promettente è incominciata alla fine degli anni ottanta 
e ha coinvolto 800 pazienti affetti da Parkinson a uno stadio ini- 
ziale, in 28 centri di ricerca. 1 pazienti a cui veniva somministra- 
ta selegilina potevano prolungare gli effetti della levodopa di 
nove mesi rispetto a quelli trattati con il solo placebo. Fino a che 
punto questo effetto sia il risultato di un'azione preventiva sulla 
progressione della malattia, piuttosto che di una riduzione dei 
suoi sintomi, non è ancora chiaro. (I cervelli non sono siati ana- 
lizzati istologicamente, perché i pazienti erano ancora vivi.} «Ma 
non c'è dubbio che la selegilina ha rallentato la comparsa dei di- 
sturbi invalidanti» dice Olanow, che ha fatto pane del comitato 
scientìfico incaricato dì analizzare lo studio. Che si tratti di tera- 
pia o di prevenzione, è comunque una buona notizia. 
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di Gian bruno Guerrerio 

Depressione, ansia e attacchi 
di panico rendono difficile la vita 
a un numero crescente di 
persone. Eppure da queste 
malattie si può guarire purché si 
riconoscano come tali 



S sono tante le pagine della letteratura - da 
Berto a Beckett, da Morselli a Tolstoj a 
Svevo, solo per citare alcuni autori - nelle 
quali sì possono scorgere, riflesse nello 
scritto, ombre delle sensazioni di un de- 
presso. Ombre perché chi legge un rac- 
conto tende sempre a essere guidato 
da un filo, o a cercare e costruire un sen- 
so nella narrazione; il depresso invece si trova immer- 
so nella sensazione di assenza di quel senso, dell'inuti- 
lità di cercarlo e di sé. Senso di inutilità che, accompa- 
gnato da un profondo senso di inadeguatezza e incapa- 
cità, finisce per coprire come un velo la reattività, sia sul 
piano degli eventi estemi sia su quello della loro risonan- 
za emotiva. E proprio questa profonda, protratta incapa- 
cità di reazione può forse essere indicata come uno dei 
tratti salienti che distingue la depressione dalla tristezza 
e dalla infelicità psicologica che in qualche momento del- 
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la vita colpisce tutti, ed è legata a delusioni, insuccessi lavora- 
tivi, lutti. 

La confusione dei due differenti stati - come ogni confusio- 
ne - è infatti dannosa sotto diversi rispetti. Uno dei maggiori 
rischi è quello che per lungo tempo il depresso si trovi sottopo- 
sto a costanti appelli alla «buona volontà» - che sortiscono il 
solo effetto di acuirne i sensi di colpa - e ritardi il ricorso a un 
aiuto specialistico. Aiuto che, per una serie di fattori socio-cul- 
turali, spesso tarda a essere richiesto anche una volta ci si sia 
accorti che «qualche cosa non va». Da un lato, ci si trova di 
fronte il perdurante pregiudizio nei confronti del termine «ma- 
lattia» quando questo sia affiancato a parole come psiche, 
mente, cervello, che spesso provoca un rifiuto, quasi un rifles- 
so di difesa da quello che si teme possa essere un marchio so- 
ciale di minorità; dall'altro può sembrare uno sminuire la por- 
tata della propria sofferenza esistenziale l'idea che questa pos- 
sa essere risolta da una terapia farmacologica, considerata inu- 
tile, quando non espressione di un tentativo di controllo socia- 
le a base di pillole nei confronti di chi mostri segni di disagio. 

Fanno eco a simili questioni le polemiche, che appaiono con 
una certa frequenza sui mezzi di comunicazione, fra chi so- 
stiene che la depressione abbia una origine biologica e chi as- 
serisce che solo un intervento psicoterapeutico che sveli la ra- 
dice del disagia del soggetto possa porre un reale rimedio al 
problema. A questo proposito va detto che - al di là delle posi- 
zioni estreme - buona parte di queste discussioni si fonda su 
una nozione «ingenua» di causa, o su una sua semplificazione 
adottata magari con intenti divulgativi. 

Terapia sì, ma personalizzata 

Ormai indubitabilmente collegato a uno squilibrio nel meta- 
bolismo di alcuni neuromediatori a livello cerebrale (primi fra 
tutti serotonina e noradrenalina). lo scatenamento della de- 
pressione - come avviene per molte altre patologie - è in realtà 
il prodotto di una serie di «fattori dì rischio»; e come nelle ana- 
lisi storiche spesso, semplificando, si tende a indicare la causa 
di un evento in un fattore a cui si attribuisce la colpa o il meri- 
to di quanto avvenuto, così in medicina si tende a indicare la 
causa nel fattore più debole della catena di eventi che porta al- 
la patologia, ovvero in quello agendo sul quale possiamo ave- 
re il massimo profitto terapeutico. 

A seconda del peso relativo dei diversi fattori di rischio - 
componente genetica, presenza dì alcune patologie, eventi di 
perdita e di separazione in periodi particolarmente sensibili del- 
lo sviluppo, stili di comportamento e di pensiero - la depressio- 
ne potrà manifestarsi dispiegandosi secondo un ventaglio feno- 
menologico che va dalla depressione maggiore malinconica al- 
la depressione minore ansiosa, alle quali si affianca poi il di- 
sturbo bipolare, in cui a momenti di depressione si alternano 
fasi di eccitazione, euforia e iperattività. 

Ciò significa che la terapia deve essere comunque persona- 
lizzata, tenendo in considerazione tutte le informazioni dispo- 
nibili relative al quadro clinico, ai fattori predisponenti e a 
quelli scatenanti (che, nel caso della depressione maggiore, 
possono peraltro essere anche del tutto assenti, ma che in ge- 
nere sono rappresentati da eventi luttuosi, stressanti o trau- 
matici, malattìe gravi o croniche, assunzione di farmaci, puer- 
perio o menopausa}. In particolare, quanto più il quadro clini- 
co assume la forma della depressione maggiore, tanto più ap- 
pare determinante il trattamento farmacologico. 

Fra i farmaci più potenti si annoverano ancora gli antide- 
pressivi (riciclici, alcuni dei quali affiancano all'effetto specifi- 
co sull'umore anche un'azione di sedazione dell'ansia, ma che 
hanno, da un lato, lo svantaggio di indurre sovente fastidiosi 
effetti collaterali e, dall'altro, quello di esporre il paziente a rea- 




li rischi in caso di una assunzione, a fini suicidati, di dosaggi 
molto elevati. Meglio tollerati sono ì farmaci di più recente rea- 
lizzazione, gli inibitori selettivi della ricaptazione della seroto- 
nina e/o delle noradrenalina. A questi vanno sovente affianca- 
ti farmaci per controllare l'ansia, che nelle prime fasi del tratta- 
mento antidepressivo può anche apparire aumentata. La scelta 
delle molecole e delie posologie va mirata, come si è detto, sul- 
la singola persona, e il trattamento va protratto per alcuni mesi 
una volta individuata l'associazione terapeutica migliore. 

Al trattamento farmacologico è comunque opportuno af- 
fiancare un supporto psicorerapeutico, per modificare oltre che 
l'immagine negativa di sé (sulla quale agiscono anche i farma- 
ci), alcuni comportamenti di isolamento e a utoemargi nazione 
pregressi, o «appresi» durante un lungo periodo depressivo. 
Questi infarti, se non corretti, possono tendere a minare la fidu- 
cia in un completo ristabilimento, ridurre la compliatice (la di- 
sponibilità) verso la terapia, e mantenere il loro ruolo di fattori 
predisponenti per successive ricadute nella depressione. Per 
quanto in buona parte dei soggetti la depressione sì manifesti 
sotto forma di un singolo episodio nell'arco della vita, le rica- 
dute non sono rare; e a questo proposito vi sono alcuni ricerca- 
tori che hanno avanzato l'ipotesi che un uso molto protratto di 
alcuni antidepressivi, in particolare dei seratoninergici, possa 
aumentare la frequenza delle recidive. L'ipotesi, tuttavia, in as- 
senza di studi controllati, non è considerata molto verosimile 
dalla grande maggioranza degli psichiatri, che propende piutto- 
sto a ritenere la possibilità di ricadute una caratteristica prece- 
dentemente sottovalutata. Inoltre, i presidi farmacologici sono 
l'unico strumento in grado di controllare le forme più gravi di 
depressione, nelle quali il rischio di suicidio è elevato. E il pro- 
blema è più grave di quanto si possa ritenere, come testimonia 



Il disturbo bipolare 

Quando nell'arco dell'anno a ripetuti episodi depressivi si 
alternano periodi di iperattività, con umore 
straordinariamente euforico (ma eventualmente anche 
irritabile e arrabbiato], pensieri grandiosi e propositi 
ambiziosi, ci si potrebbe trovare di fronte a un caso dì 
disturbo bipolare. Anche qusta patologia è legata a uno 
sbilanciamento del metabolismo dei neuromediatori 
cerebrali e mostra una cena familiarità. La sua genesi e i 
meccanismi molecolari coinvolti sono tuttavia meno 
conosciuti rispetto a quelli della depressione. 

Pur non essendoci una cura che risolva definitivamente la 
situazione, si ottengono ottimi risultati con terapie a lungo 
termine a base di alcuni farmaci che hanno la capacità di 
stabilizzare l'umore. I più importanti sono i sali di lìtio, il 
valproato e la carbamazepina; solo raramente si ricorre al 
supporto anche di farmaci antidepressivi, in quanto questi 
tendono ad accelerare e ad acuire la ricaduta in una fase 
maniacale. L'uso dei sali di litio, considerato farmaco di prima 
scelta per il trattamento del disturbo bipolare, richiede 
tuttavia un periodico controllo dei parametri di funzionalità 
renale, data la potenziale tossicità del farmaco, escreto 
quasi totalmente attraverso il sistema urinario. 




Sintomi rivelatori 



DEPRESSIONE MAGGIORE 

• Profonda depressione del tono dell'umore, insensibile 
a influenze esterne 

• Scomparsa del piacere e dell'interesse nei confronti di 
qualsiasi attività 

• Rallentamento psico-motorio (risposte a monosillabi, 
movimenti lenti e svogliati] 

• Affaticabilità 

• Sentimenti di inutilità, disperazione, colpa 

• Disturbi del sonno e dell'appetito 

• Difficoltà a concentrarsi e a ricordare 
■ Peggioramento mattutino dei sintomi 

• Pensieri di morte 

• Decorso episodico 

DEPRESSIONE MINORE 

• Depressione del tono dell'umore, ma meno marcata, 
momentaneamente e parzialmente sensibile a influenze 
esteme 

• Ansia 

• Irrequietezza motoria 

• Autocommiserazione e tendenza a incolpare gli altri delle 
proprie condizioni 

• Senso di inutilità e incapacità (non di colpa] 

• Stanchezza e affaticabilità 

• Insonnia 

• Disturbi di concentrazione 

• Sintomatologia costante o peggioramento serale 

• Decorso continuo (con peggioramenti in concomitanza 
di eventi) 



PET OEL CERVELLO DI UN PAZIENTE affetto da disturbo bipolare eseguite 
durante la fase di umore depresso [in alto), la Fase di anormale euforia [al 
centro] e la ricaduta nella depressione [in basso], 

il fatto che l'OMS ha indicato la cura della depressione e la pre- 
venzione dei suicidi come una delle massime priorità a livello 
globale (si veda in proposito l'intervista a Benedetto Saraceno, 
direttore del Dipartimento per la salute mentale dell'OMS. ap- 
parsa sul numero 394, giugno 2001, di «Le Scienze»). 

Quanti depressi? Quanti ansiosi? 

Secondo l'OMS si può stimare che la depressione tocchi 340 
milioni di persone, rappresenti una delle principali cause di di- 
sahiliià e costituisca la principale causa di suicidio a livello 
mondiale (un fenomeno tutt 'altro che di scarso rilievo: si pensi 
che globalmente si verifica un suicidio ogni 40 secondi); per 
contro, sempre l'OMS valuta fra il 60 e )'80 per cento le proba- 
bilità di guarigione con una terapia integrata. 11 riferimento ai 
dati e alle valutazioni dell'OMS è di particolare importanza per- 
ché permette di superare le polemiche - frequenti e vivaci negli 
Stati Uniti - relative al problema dell'eccesso di diagnosi e del- 
la tendenza alla somministrazione di antidepressivi di fronte a 
qualsiasi manifestazione di malessere psicologico, confonden- 
do - nel senso opposto a quello ricordato all'inizio - stato pato- 
logico e normale reazione a situazioni negative della vita. 

Quanto alla prevalenza della depressione in Italia, potrà ap- 
parire strano, ma gli studi controllati su campioni casuali della 
popolazione sono in realtà pochi, e hanno dato come risultato 
una prevalenza fra 1*1,3 e il 7,5 per cento nei maschi e fra il 4,5 
e il 12.5 per cento nelle donne. Si tratta dì cifre comunque no- 
tevoli, peraltro superate da quelle relative ai disturbi di ansia, 
che complessivamente toccano il 9 per cento della popolazione 
maschile e il 22 per cento di quella femminile, e sembrerebbero 
colpire un numero sempre più elevato di persone, 11 condizio- 
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eccanismi molecolari alla base della malattia 



NEURONE PRESINAPTICO 



Serotonina, noradrenalina e 
dopammina sono alcuni dei più 
importanti neuromediatori che 
intervengono, tra l'altro, nella 
regolazione del tono dell'umore. 

L'attenzione sul ruolo di queste 
sostanze, appartenenti alla famiglia 
delle monoammine, nella depressione fu 
attirata negli anni cinquanta dalla 
constatazione che molti pazienti in cura 
per ipertensione con la reserpìna - un 
farmaco che si sapeva interferire con il 
metabolismo della noradrenalìna ■ 
incorrevano in gravi forme di 
depressione, e lo stesso avveniva in 
pazienti che assumevano un farmaco 
contro la tubercolosi. Ciò portò alla 
sintesi dei primi farmaci antidepressivi, 
gli inibitori delia monoammino ossidasi 
[IMAO], che bloccano la funzione di un 
enzima, la monoammino ossidasi 
appunto, che degrada i neuromediatori. 
L'azione di questi farmaci è però ad 
ampio raggio e richiede quindi un attento 
regime dietetico che eviti l'assunzione e 
l'accumulo nell'organismo di 
monoammine, che potrebbero avere 
effetti anche gravi sulla salute. Per 
questa ragione gli IMAO sono 
attualmente poco utilizzati. 

La scoperta che l'imiprammina - 
capostipite dei incielici - era in grado di 
migliorare il tono dell'umore dei pazienti 



depressi portò un'ulteriore conferma 
dell'ipotesi che all'origine della malattia 
vi fosse un disturbo nel metabolismo 
cerebrale della noradrenalìna; nel 
Frattempo, tuttavia, si erano venute 
accumulando anche prove di un 
coinvolgimento del sistema 
serotoninergico nella patologia. Le due 
ipotesi, quella serotoninergtea e quella 
noradrenergica, erano apparse in un 
primo tempo come contrapposte, ma le 
più recenti ricerche hanno mostrato che 
entrambi i sistemi - e anche, in parte 
quella dopamminergico ■ sono coinvolti, 
in un gioco di retroazioni reciproche, 
nell'insorgenza della depressione. 

Normalmente i neuromediatori secreti 
dal neurone presinaptìco diffondono 
attraverso lo spazio sinaptico per andare 
a legarsi ai recettori del neurone 
postsinaptico, innescando così in 
quest'ultimo effetti eccitatori o inibitori, 
La risposta della cellula postsinaptìca è 
influenzata dalla concentrazione del 
neuromediatore nello spazio 
intersinaptico, A sua volta questa 
concentrazione dipende dalia quantità di 
neuromediatore rilasciata dal neurone 
presinaptìco, dal numero di autorecettori 
su di esso [che hanno la funzione di 
indurre la cellula a diminuire, al 
momento opportuno, la secrezione del 
neurotrasmettitore) e dai meccanismi di 



ricaptazione [reuptake] da parte del 
neurone presinaptico. 

Nella depressione la concentrazione 
della serotonina e/o della noradrenalìna 
nello spazio sinaptico appare ridotta. Gli 
IMAO agiscono principalmente 
rallentando nel neurone presinaptico 
l'azione dell'enzima normalmente 
destinato a degradare i neuromediatori 
prodotti in eccesso, rendendone cosi 
disponibile una maggiore quantità, 
mentre gli inibitori del reuptake 
aumentano la concentrazione del 
neuromediatore nella sinapsi 
riducendone la ricaptazione da parte del 
neurone presinaptico. (Con il termine di 
«inibitori selettivi della ricaptazione» 
della serotonina o della noradrenalìna si 
indicano i farmaci che agiscono 
specificamente su uno dì essi.] Gli 
antidepressivi triciclici esercitano invece 
un'azione complessa sia sui neuroni pre- 
e post-sinaptici, sia sul reuptake, 

I recettori post-sinaptici di ciascun 
neuromediatore, inoltre, non sono 
affatto tutti uguali: per la serotonina ne 
sono stati classificati ben 13 tipi, e 
appare verosimile che all'insorgenza 
della depressione e alla variabilità 
individuale della risposta ai farmaci 
concorra per esempio la loro densità 
relativa. 

Infine, dagli inizi degli anni settanta si 
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è andata accumulando anche una certa 
evidenza di un aumento dell'attività 
lungo l'asse ipotalamo-ipofìsi-surrene, 
uno dei sistemi fisiologici di risposta allo 
stress, in particolare con una 
sovrapproduzione dei fattore di rilascio 
della corticotropina (CRF). Di fronte a 
una situazione di pericolo l'ipotalamo 
aumenta la produzione di CRF, che 
induce la secrezione di ACTH 
[corticotropina] da parte dell'ipofisi che 



a sua volta determina il rilascio di 
coniselo dalle ghiandole surrenali. 
Questo esplica la sua azione a livello 
periferico, in primo luogo mobilizzando il 
glucosio e rendendolo maggiormente 
disponibile a una risposta «attacca o 
fuggi», ma anche con un effetto di 
retroazione sull'ipotalamo. Attraverso 
questo effetto - una costante, prolungata 
esposizione a una iperattività dell'asse 
ipotalamo-ipofìsi-surrene - si potrebbe 



L'ATTIVITÀ 01 UN NEURONE dipende dal legame 
delle molecole di neuromediatore 
(qui serotonina) secreto dal neurone 
presinaptico con i recettori posti sul neurone 
postsinaptico. Alcuni farmaci antidepressivi 
agiscono inibendo la ricaptazione della 
serotonina e aumentando dì conseguenza il 
suo livello nello spazio sinaptico. 

quindi arrivare ad adattamenti nel 
metabolismo cerebrale che favoriscono 
l'insorgenza della depressione. 

All'origine della depressione vi è quindi 
un concorso di cause: il fatto che essa 
presenti una certa familiarità indica che 
alcuni tratti genetici possono abbassare, 
per così dire, la «soglia di resistenza» a 
questo stato patologico. E verosimile 
che, direttamente o indirettamente, tali 
tratti genetici possano far diminuire la 
concentrazione di alcuni neuromediatori 
nelle sinapsi o aumentare la reattività 
allo stress dell'asse ipotalamo-ipofìsi- 
surrene. Il coinvolgimento di quest'ultimo 
può inoltre dare ragione, in termini 
biologici, dell'osservazione clinica che un 
episodio traumatico vissuto nell'infanzia 
rappresenti un obiettivo fattore di rischio 
per il successivo manifestarsi di una 
depressione. Ovviamente, non è detto 
che l'abbassamento di questa soglia di 
resistenza alla depressione basti a 
determinare l'insorgenza della malattia, 
ma situazioni di stress possono 
abbassarla ulteriormente al di sotto di un 
punto critica. 
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naie è d'obbligo in quanto neanche in questo caso si dispone di 
statistiche sicure precedenti, e la sensazione di un aumento del- 
la diffusione di questi disturbi potrebbe essere legato al minore 
timore, da parte di chi ne soffre, di rivolgersi al medico o allo 
specialista, non foss'altto perché, semplicemente, l'informazio- 
ne sull'argomento è cresciuta. 

Normalmente l'ansia è una risposta di allarme di fronte a 
una situazione di potenziale pericolo non ancora ben identifi- 
cata; preparando l'organismo - con un aumento della frequen- 
za cardiaca e respiratoria e del tono muscolare - a un possibile 
attacco, costituisce un meccanismo di difesa fisiologico, che sì 
inquadra nei meccanismi evolutivi di adattamento all'ambiente 
e dì sopravvivenza della specie. 

Nel caso dei disturbi di ansia, invece, quella che dovrebbe es- 
sere una risposta a una situazione di particolare stress momen- 
taneo diventa una condizione costante o scatenata da eventi 
normali, e in alcune forme può raggiungere una intensità esa- 
sperata. Anche per questa patologia si rileva una correlazione 
con alterazioni nei meccanismi fini di regolazione del metabo- 
lismo dei neuromediatori, ma, a fianco del necessario supporto 
farmacologico, in questi casi appaiono molto utili anche alcune 
forme di psicoterapia. Molta parte dei grave peggioramento 
della qualità della vita di chi soffre dì disturbi di ansia è infatti 



legata alle condotte di evitamento delle situazioni che erano 
coi legate, per esempio, all'insorgenza del primo attacco di pa- 
nico, e che vengono vìa via applicate anche a quelle successive. 
Un momento importante per il superamento del disturbo è 
quindi lo smantellamento di queste condotte «apprese», e fra i 
tipi di psicoterapia che sembrano riportare maggiori successi va 
segnalata quella cosiddetta cognitivo-comportarnentale. 

Paura della paura 

Fra i disturbi d'ansia più frequenti vi sono quello da ansia 
generalizzata (GAD). da attacchi di panico (DAP), e i! disturbo 
ossessivo-compulsivo (DOC). Il GAD è caratterizzato da uno 
stato di costante tensione, irrequietezza, tensione muscolare, 
accompagnato sovente da palpitazioni, affanno e tachicardia. 
Ciò può indurre chi ne è affetto ad abusare, talora fino alla di- 
pendenza, dì ansiolitici e alcool. Per l'aspetto farmacologico, la 
terapia sfrutta alcuni antidepressivi, utilizzati, a dosaggi gene- 
ralmente inferiori a quelli prescritti per la depressione, anche 
nei casi di DAP. Questo si manifesta con attacchi improvvisi di 
ansia acutissima, spesso accompagnata dal timore dì perdere il 
controllo, o di impazzire. Non di rado la costellazione di sinto- 
mi fisici che caratterizza l'attacco di panico (tachicardia, forte 




AFFRONTARE LUDGHI AFFOLLATI può diventare un'impresa insormontabile 
per chi soffra di DAP, anche per la spirale innescata dall'ansia anticipatoria 
ossia dalla paura stessa di essere colpiti dall'attacco di panico. 



oppressione toracica, tremori, sudorazione, nausea, senso di 
morte) induce il soggetto - specie al primo attacco - e chiigli è 
vicino a temere di trovarsi in presenza di un infarto, con conse- 
guente ricovero in pronto soccorso. Poiché, se non trattati, gli 
attacchi tendono a ripetersi e a indurre nel paziente un mecca- 
nismo di «ansia anticipatoria», una paura della paura che porta 
a evitare luoghi e situazioni in cui si siano verificati precedenti 
attacchi, si può a volte arrivare a una drammatica riduzione 
della qualità della vita: si evita di uscire di casa se non accom- 
pagnati da una persona di Fiducia, di affrontare percorsi non 
conosciuti, di usare l'automobile e/o i mezzi pubblici, in una 
spirale che può minare l'autonomia della persona. Non stupisce 
pertanto che al DAP possa sovrapporsi, come conseguenza, 
uno stato ipocondriaco o depressivo. 

Il DOC è caratterizzato dalla presenza di pensieri ossessivi 
che inducono forte ansia e l'elaborazione di condotte compulst- 
! ve (lavarsi, controllare il gas, tornare sui propri passi nel timore 
| di aver causato incidenti eccetera) volte ad alleviare la tensione, 
a ma che spesso sono fonte di ulteriore disagio. Considerato fino 
a poco tempo fa uno dei disturbi più resistenti ai trattamenti 
farmacologici, il DOC è risultato sensibile ad alcuni antidepres- 
sivi, per quanto la terapia, comunque di lunga durata, non sia 
sempre del tutto risolutiva. 
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— I NUOVI FARMACI 

Entro i prossimi cinque anni test 
genetici consentiranno 
di mettere a punto trattamenti 
specifici per ogni individuo 



Verso una 



MI£D 




Nel 1902, praticamente un secolo fa, i! 
medico inglese Archibald Garrod appli- 
cava per la prima volta le leggi di Men- 
del, riscoperte due anni prima, alla tra- 
smissione delle malattie ereditarie del- 
l'uomo, e concepiva il principio dell'azio- 
ne de! gene, ipotizzando che i fattori 
ereditari (i geni] controllassero alcune 
reazioni metaboliche. Quasi mezzo secolo dopo, nel 1949, 
Linus Pauling dimostrava che l'anemia falciforme è una 
malattia molecolare, ovvero dovuta a un'anomalia struttu- 
rale della molecola di emoglobina. 
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(_) La decifrazione del codice genetico e la descrizione del mec- 

^t canìsmo di sintesi delle proteine consentivano quindi di coilega- 
2 rc a livello strutturale le alterazioni dell'informazione genetica e 
QC le modificazioni delle proteine con la perdita parziale o totale 
^t della funzione nei processi metabolici, mentre gli studi genetici 
" e citogenetici consentivano di associare un numero crescente di 
51 anomalie cromosomiche e a livello di singoli geni con diverse 
q malattie ereditarie. Con l'avvento delle tecniche che consentono 
~*1 di isolare, clonare e sequenziare i geni, la ricerca si è sempre più 
2 concentrata sul genoma, come dimostra l'enfasi per l'esecuzione 
__ t e i risultati del Progetto Genoma umano. 

Lo sviluppo di metodi per studiare non solo la localizzazione 
e la sequenza di basi dei geni, ma anche la loro espressione ha 
introdotto la differenziazione tra una «genomica strutturale», il 
cui scopo è appunto la realizzazione delle mappe e delle sequen- 
ze, e una «genomica funzionale», che studia quando e in che 
modo i geni si accendono nella cellula e vengono tradotti in 
proteine. 

Le idee un po' semplificate che hanno ispirato le prime fasi di 
sviluppo della medicina genomica, basate principalmente sul 
modello causale delle malattie monogenetiche (gene anomalo 
► funzionamento anomalo}, sono ormai largamente in discus- 
sone, e non solo rispetto alle cosiddette malattie complesse. In- 
fatti, l'analisi dei rapporti tra genotipo mutante e variante feno- 
tipica della fenilchetonuria e dell'anemia falciforme mostra che, 
accanto ai parametri funzionali anomali dovuti all'espressione 
dei principali geni alterati, ci sono canti (eristiche della malattia 
che non sono meno complesse di quelle delle malattie multìfat- 
toriali. Sta emergendo un orizzonte teorico sempre più ampio e 
articolato sulle basi funzionali della vita attraverso l'integrazio- 
ne dell'imponente massa di dati raccolti dall'analisi generica con 
i modelli dinamici e gli studi fisiologici quantitativi che vengo- 
no prodotti dalla biologia cellulare e dalla biochimica, e a cui si 
dovrà dare anche un senso evoluzionistico. 1 progressi della ge- 
nomica e della proteomica stanno trasformando radicalmente la 
pratica della medicina, rendendo concreta la possibilità di ridefi- 
nire le malattie su basi generico-molecolari e biochimiche, cioè 
a partire dagli eventi che governano a livello fondamentale la 
biologia della malattia piuttosto che da una correlazione empiri- 
ca di segni clinici e di esiti terapeutici. Comincia a essere possi- 
bile suddividere malattie eterogenee (come ipertensione, diabete 
e diverse altre patologie complesse come le sindromi neurodege- 
nerative) in entità discrete e spiegare la variabilità clinica di 
queste patologie su basi generiche. Grazie alla tecnologia dei 
microchip, che studia l'espressione differenziale dei geni nelle 
cellule, si è già riusciti a distinguere gruppi di malati con diversa 
evoluzione clinica di un particolare linfoma. 

A ciascuno il suo farmaco 

Le ricadute più importanti della genomica probabilmente non 
riguarderanno così direttamente e a breve termine la diagnosi e 
la prevenzione delle malattie complesse sulla base di test predit- 
tivi Questo perché le mutazioni individuati che causano patolo- 
gie come il cancro, il diabete o l'aterosclerosi, avvengono con 
una frequenza relativamente bassa nella popolazione generale e, 
quindi, hanno uno scarso valore predittivo o terapeutico. Più 
promettente sembra invece l'utilizzazione delle tecnologie della 
ricerca genomica per indirizzare in modo più sicuro ed efficace 
l'uso e la scoperta di farmaci, sia allo scopo di trattare la malat- 
tia, sia per controllarne le manifestazioni di dolore e sofferenza. 

Questa nuova prospettiva è stata chiamata farmacogenomi- 
ca. Essa si pone l'obiettivo di soddisfare istanze che sono sia 
cliniche sia industriali, sulla base dell'assunzione che l'emerge- 
re - attraverso la ricerca genomica - delta variabilità genetica 
(che, a livello individuale, influenza l'azione dei farmaci) por- 
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QUESTA ELETTROFORESI mostra circa 10 000 differenti proteine 

che vengono espresse in una singola cellula. La genomica funzionale 

Si propone di correlare le proteine ai geni 

che ne sono responsabili, un'impresa titanica che consentirà 

di correggere i! difettoso funzionamento dei geni. 
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icrà allo sviluppo di nuove procedure diagnostiche e di prodot- 
ti terapeutici che consentiranno di prescrivere farmaci più effi- 
caci e sicuri per il paziente. Le strategie di punta per la farma- 
cogenomica implicano la selezione di geni che si ritengono 
coinvolti nelle catene di reazioni biochimiche responsabili del- 
l'azione, dell'attivazione e dell'eliminazione dei farmaci. Una 
volta identificata la variabilità a livello della sequenza nucleo- 
tidica di questi geni, la si potrà studiare sìa a livello biochimico, 
per valutarne la rilevanza funzionale nell'azione del farmaco, 
sia a livello di popolazione, per stabilire le associazioni statisti- 
che con la variabilità fenotipica osservata a livello clinico. La 
disponibilità di dati sulle sequenze geniche, di saggi per la fun- 
zione genica e di strutture di molti di questi geni potrebbe ri- 
durre il tempo, il costo e il rischio nell'uso di questa informa- 
zione nello sviluppo di prodotti. 

Generalmente i farmaci vengono concepiti per una persona 
media, cioè in modo da poter essere prescritti per il maggior nu- 
mero di casi. Ma la persona media non esiste. Ognuno di noi è 
diverso sotto molti profili, e una delle variazioni umane più evi- 
denti riguarda la risposta ai farmaci. Entro i prossimi cinque an- 
ni, ma forse anche prima, diversi farmaci saranno probabilmen- 
te venduti insieme con un semplice test farmacogenomico. Uno 
dei primi potrebbe per esempio riguardare il trattamento dell'i- 
pertensione. Esistono più di 50 farmaci che i medici possono og- 
gi prescrivere contro l'ipertensione. Attualmente la scelta del 
farmaco giusto avviene attraverso una procedura per tentativi 
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ed errori, nel senso che si comincia con un farmaco e, se questo 
non funziona bene, si cambia la prescrizione fino a trovare il 
trattamento adatto per quella persona. Una simile procedura, 
tuttavia, non soio espone il paziente agli effetti non necessari di 
potenti composti chimici, ma rappresenta un costo per il Servi- 
zio sanitario. Lo sviluppo dì un opportuno test genetico potreb- 
be mettere il medico in condizione di stabilire immediatamente 
quale farmaco funzionerà in quel particolare paziente. Ma sarà 
altresì possibile evitare farmaci potenzialmente tossici e prescri- 
vere terapie efficaci più tempestivamente: in altri termini, af- 
frontare in modo più efficace ed economico le malattie. In pro- 
spettiva, la farmaeogenomica punta a una personalizzazione dei 
trattamenti, cioè a farmaci o combinazioni di farmaci preparati 
sulla base del patrimonio genetico de! singolo individuo. 

La diffusione di questi test consentirebbe un risparmio non 
indifferente in quanto incrementerebbe l'efficacia della terapia 
prescritta, ridurrebbe il numero di visite mediche, annullerebbe i 
costì dovuti a prescrizioni inefficaci ed eliminerebbe gli even- 
tuali effetti tossici. 

Cure meno costose e più efficaci 

1 vantaggi economici che potrebbero derivare dalla farmaeo- 
genomica non riguardano solo il risparmio prescrittivo. Infatti, 
in un contesto dì cure «amministrate», l'opportunità per questo 
tipo di risparmio può anche rappresentare un occasione di mer- 



cato per prodotti che devono competere con farmaci dotati di 
proprietà simili. Sebbene la commercializzazione di un prodotto 
per una popolazione ristretta riduca il mercato totale disponibi- 
le, il valore aggiunto attraverso la farmaeogenomica può au- 
mentare la penetrazione di mercato e incrementare le vendite di 
certi prodotti. In pratica ci si sta rendendo conto che un farmaco 
associato a un test genetico che ne assicuri l'efficacia e la sicu- 
rezza potrebbe acquisire un vantaggio competitivo sul mercato. 
Anche dal punto di vista dei costi per lo sviluppo di nuovi far- 
maci, la farmaeogenomica viene vista come un'opportunità. 
Considerando che l'industria farmaceutica spende tra i 500 e i 
700 milioni di dollari per ogni nuovo farmaco che viene appro- 
vato, e che l'80 per cento dei composti che vengono sperimenta- 
ti non arriva all'approvazione, qualora una frazione significati- 
va di questa percentuale fosse invece approvata per gruppi ri- 
stretti sì otterrebbe un effetto straordinariamente positivo sui 
costi per lo sviluppo dei farmaci. 

Le strategie della farmaeogenomica possono contribuire an- 
che a rendere più efficaci ed efficienti le fasi di sperimentazione 
di potenziali princìpi attivi. La sistematica identificazione della 
variabilità individuale durante lo sviluppo preclinico può essere 
usata per selezionare nuove entità chimiche, che sono influen- 
zate dalla variazione genetica, prima che questi prodotti entrino 
nello sviluppo clinico, in tal senso ITDA ha già considerato al- 
cune procedure per prendere in considerazione gli effetti geneti- 
ci sul metabolismo dei farmaci come una componente standard 
della valutazione preclinica di una nuova entità chimica. 

Che questa prospettiva sia concreta è dimostrato dal fatto che 
un numero crescente di imprese biotecnologiche e farmaceuti- 
che si sta alleando per orientare la ricerca e lo sviluppo nel cam- 
po della diagnostica molecolare. Peraltro sono in continuo au- 
mento i progetti di screening per analizzare i genomi di popola- 
zioni umane e identificare mutazioni in centinaia di geni alla 
volta, anche se stanno emergendo seri problemi a livello di con- 
flitti tra aziende per la proprietà intellettuale delle sequenze ge- 
niche utilizzate per scopi diagnostici. 

È consuetudine, nell'ambito della pratica clinica, affermare 
che la medicina non è una scienza ma un'arte, proprio perché 
esiste una straordinaria variabilità nella popolazione di pazienti. 
Ciò implica la necessità di tentare numerosi farmaci diversi e 
dosarne la posologia per trovare un regime che sia efficace per 
un paziente individuale. La farro acogeno mica propone sia nuo- 
ve strategie per un uso più efficace ed economico dei prodotti 
farmaceutici convenzionali, senza i rischi e i costi dei tentativi 
necessari per trovare la terapia adatta a ogni paziente, sia l'op- 
portunità di sviluppare nuovi prodotti che traggono vantaggio 
dalla normale variabilità della popolazione umana, così da pro- 
porre terapie più efficaci e sicure. 
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r— 1 NUOVI FARMACI 



CIBI FUN ZIONALI 



Le promesse della nutraceutica 
sono molte e non mancano 
prodotti efficaci, ma servono 
regole comuni per garantire 
composizione ed etichettatura 



Che il nutrimento sia la tua medicina e la 
medicina «(tuo nutrimento» recitava Ip- 
pocrate più di 2400 anni fa. Che la salu- 
te cominci nel piatto, dunque, non è cer- 
to un'idea nuova, ma le nostre abitudini 
alimentari e i prodotti che consumiamo 
non sono mai cambiati così rapidamen- 
te come negli ultimi anni. Tanto che il 
confine tra alimenti e medicine diventa sempre più evane- 
scente. I grandi produttori del settore alimentare e farma- 
ceutico sembrano soddisfatti di questo ritorno di entusia- 
smo per quell'alimentazione salutistica tanto popolare agli 
inizi del secolo scorso. Il nuovo millennio esìge però un piz- 
zico di tecnologia in più e oggi si parla di cibi funzionali, o di 
rivoluzione nutraceutica, con un termine - onestamente - 
impronunciabile. La nuova frontiera di nutrizionisti, ali- 
mentaristi, industriali e politici è infatti l'idea che un'a- 
limentazione adeguata possa stimolare le difese immu- 
nitarie dell'organismo per mitigare le malattie, pramuo- 



PER IL CONSUMATORE È DIFFICILE DISTINGUERE TRA ALIMENTI 

funzionali e non. Nei supermercati degli Stati Uniti tappi ed etichette 

devono indicare con parole chiare le caratteristiche 

nutrizionali del prodotto messo in vendita. 
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vere la salute e ridurre, per quanto possibile, le cure sanitarie. 
Le definizioni scientifiche degli alimenti Funzionali sono tan- 
to diverse quanto sfuggenti, e la più lineare rimane quella del- 
flntemational Life Science Institute (ILSI), che riconosce come 
funzionale «qualsiasi alimento o ingrediente di cui sia stata suf- 
ficientemente dimostrata la capacità di apportare beneficio a 
una o più funzioni dell'organismo, oltre agli adeguati effetti nu- 
trizionali, in modo rilevante o per il miglioramento dello stato di 
salute e benessere o per una riduzione del rischio di malattia». 
Per quanto quest'ultima proprietà non sìa condivisa da tutta la 
comunità scientifica, ia definizione resta troppo vaga per distin- 
guere quali siano alimenti funzionali e quali no, visto che non è 
chiaro come interpretare "...oltre agli adeguati effetti nutriziona- 
li». Soprattutto perché oltre agli alimenti correnti ia nostra dieta 
comprende sempre più spesso cibi integrati, il cui contenuto dì 




vitamine o sali minerali è stato modificato, alimenti fortificati o 
dietetici che soddisfano i bisogni di alcuni consumatori. 

tìjunaionalfood, come vengono chiamati negli Stati Uniti, 
vanno oltre questi bisogni di base - avverte Gian Battista Qua- 
glia, dell'Istituto nazionale di ricerca per gli alimenti e ia nutri- 
zione - perché dovrebbero essere un genere alimentare e non un 
derivato in polvere o capsule, in modo da essere integrati in una 
dieta convenzionale, intervenendo specificamente nel metaboli- 
smo per regolare processi di difesa biologica, prevenire malattie, 
aiutare nel controllo delle condizioni psicofisiche e contrastare i 
processi di invecchiamento cellulare.* Queste definizioni rispec- 
chiano l'eterogeneità di un settore in cui finiscono per convive- 
re prodotti con caratteristiche avallate da consistenti pubblica- 
zioni scientifiche e altri i cui effetti restano ancora indetermina- 
ti o sui quali aleggia addirittura un sospetto di non innocuità. 



Esempi difùnctianatfood innovativi 




Alimento 


Beneficio fmolonile 


Latti fermentati e yogurt 


M igli ora me ni o d e 1 1 a fio ra 


con colture probiotiche 


microbica intestinale 


M argarin a, yogu rt , forni aggio 


Riduzione dell'assunzione 


da spalmare a base di grassi vegeta li 


di colesterolo 


Uova arricchite in acidi grassi 


3 - 4 u ov a a 1 1 a seti i m a n a possono 


es semi alt Omega-3 


fornire la stessa quantità di acidi 




grassi Omega- 3 secondo i livelli 




raccomandati per la riduzione 




del rischio di infarto 


Cereali per la colazione 


Riduzione del rischio della nascita 


arricchiti in acino folico 


di bambini con spina bifida 


Pane, barrette di Muessli 


Riduzione del rischio di cancro 


arricchiti in isoflavoni 


e malattie cardiovascolari 


Fonte; British Journal of Nutritlon 80 [Suppl. 1 j, Sl-5i93.Aggett PJ , Ashwtll M, Bomet F., 
Oiplock A.T . Fera E B, e Roberfrold M B. ( 1999] 



Le differenti categorie di alimenti funzionali 



Problotlci 

Contengono microrganismi vivi che quando ingeriti sono in grado di fornire be- 
nefici che vanno oltre il normale apporto nutritivo. L'esempio più tìpico sono 
alcuni latti fermentati. 
Prebiotici 

Son o s osi a n z e in d igeribi li e f e mie nt abìl i con eff eo i ben efic i su! la fio ra intesti. 
naie Esempi: inulina, latiulosio e altri prodotti della fermentazione lattica. 

«""■«■■■■■■■MHHIMHi 

Sona la combinazione di elementi probiotici e prebiotici in grado di agire sulla 

flora intestinale. 

Ptptidi e lìpidi bioattivi 

Una gamma vastissima di alimenti provenienti prevalentemente da pesce, 

carne e prodotti lattiero -case ari. Fanno parte di questa categoria gii acidi 

grassi Omega 3. 

Di origine strettamente vegetale, sono conosciute per le funzioni a livello del 
tubo digerente, ma si attribuiscono loro anche funzioni preventive nei con. 
fronti delle malattìe cardiovascolari. 



estrani vtgei 



PRODOTTI NUTRACEUTICI in un supermercato americano. Diffìcile dire che 
cosa sia davvero efficace in questa nuova frontiera dell'alimentazione. 



Il gruppo più complesso e che richiede ancora molte ricerche. Molti di essi so- 
no in grado di intervenire sul sistema nervoso e sulle funzioni neurovegetati- 
ve. Esempi sono il ginseng e i semi di echinacea. 




Così carne e latte ci proteggeranno 



Aumentare nel latte e nelle carni la 
presenza di un grasso ad azione 
protettiva sulla salute dell'uomo. È 
l'obiettivo di uno studio condotto da 
Gianfranco Piva, direttore dell'Istituto di 
scienze degli alimenti e della nutrizione 
[ISAN] dell'Università Cattolica di 
Piacenza. I grassi in questione sono gli 
acidi linoleici coniugati, ai quali sono stati 
attribuiti effetti benefìci per la salute in 
esperimenti su modelli animali. 

«La continua ricerca * spiega Piva - ha 
consentito l'identificazione di alcuni 
fattori protettivi, contenuti negli alimenti 
ed efficaci nella prevenzione del tumori, 
prevalentemente di origine vegetale e 
presenti di norma a livelli molto bassi. Di 
recente sono stati identificati composti 
derivati dall'acido linofeico e costituiti da 
acidi linoteici coniugati, denominati 
comunemente CLA, presenti negli 
alimenti di origine animale, soprattutto 
nel grasso del latte e nella carne dei 
ruminanti. Fra questi, in particolare il 
derivato dell'acido linoleìco cìs-9, 
trans- 1 1 viene considerato un composto 
con caratteristiche uniche per la sua 
efficacia già a livelli molto bassi e per le 
molteplici funzioni attribuitegli a seguito 
di studi biomedici su modello animale.» 

Le principali azioni sarebbero: 
anticancerogene, antiaterogene, di 
modifica del metabolismo dei lipidi, 
antidiabetiche [in relazione al diabete di 



tipo II], di miglioramento della 
mineralizzazione delle ossa e di 
immunomodulazìone. In particolare, la 
somministrazione a topi dì burro 
arricchito con CLA, secondo un modello 
per studiare l'effetto sullo sviluppo di 
tumori mammari, ha consentito di 
dimostrare un dimezzamento 
dell'incidenza dei tumori stessi. «Si tratta 
- contìnua Piva - di un risultato 
entusiasmante, la prima dimostrazione 
dell'efficacia anticancerogena di un 
componente naturale di un alimento di 
origine animale effettuata su un modello 
sperimentale animale. Il fatto che la 
presenza di CLA sia irrilevante nelle altre 
carni (unica eccezione parziale la carne 
di tacchino), nei pesci e nei grassi di 
origine vegetale fa si che si ponga una 
notevole attenzione alle caratteristiche 
nutrizionali dei prodotti derivati dai 
ruminanti, latte e latticini in particolare.» 

Una recente indagine condotta 
dall'Istituto di scienze degli alimenti e 
della nutrizione ha consentito di 
caratterizzare vari grassi per la 
presenza di CLA, evidenziando che 
soprattutto i derivati del latte di pecora 
sono ricchi di questi componenti. «Il 
nostro istituto ha in corso una serie di 
ricerche finalizzate a evidenziare la 
possibilità di arricchire il grasso del latte 
e di altri prodotti animati con CLA» 
prosegue Piva. «Ovviamente l'obiettivo è 



di ottenere, con processi "naturali" a 
partire da alimenti convenzionali, una 
modifica nella composizione dei grassi 
animali. E quindi di realizzare adeguati 
mezzi protettivi. La grande variabilità nei 
dati riscontrati nel latte di vacca 
consente di ipotizzare possibilità di 
intervento interessanti.» 

La produzione di CLA nell'organismo 
del ruminante avviene in larga misura 
nel rumine a opera dei batteri, attraverso 
un processo di bioidrogenazione 
realizzato a partire dai lipidi alimentari 
dei foraggi e dei semi oleaginosi, ricchi di 
acido linoleico e linolenico. La dieta ha 
quindi un'influenza fondamentale sulla 
produzione di CLA, con frazioni che nel 
latte bovino vanno dallo 0,10 all'I, 05 pel- 
cento degli acidi grassi presenti, con 
punte del 4,1. L'alimentazione al pascolo 
e i foraggi freschi hanno effetti positivi 
sulla concentrazione di questi grassi. 
«Alla quantità di CLA presente nel latte 
contribuisce - conclude Piva - anche la 
produzione endogena di CLA, 
prevalentemente localizzata nella 
mammella.» Per aumentare il contenuto 
di questi acidi grassi negli alimenti, si sta 
indirizzando la ricerca verso due filoni: 
somministrare agli animali grassi 
arricchiti in CLA oppure operare per 
stimolarne la produzione spontanea da 
parte dell'organismo animale. 

Roberto ladìcicco 
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Le proprietà dell'olio di oliva 



LJolio d'oliva fornisce alla dieta 
. mediterranea il maggior apporto 
lipidico. Molti ricercatori italiani hanno 
prodotto risultati dì notevole interesse 
scientifico nell'individuazione e nella 
caratterizzazione dei cosiddetti 
polifenoli in esso contenuti e nella 
verifica delle loro proprietà 
farmacologiche. 

Il più importante derivata fenolico 
presente nell'olivo è rappresentato 
datl'oleuropeina, un glucoside 
secoirìdoide dal tipico sapore amaro, 
considerato responsabile del principale 
meccanismo di difesa dell'olivo 
dall'attacco di insetti e microbi, la cui 
struttura è stata studiata negli anni 
sessanta da Panizzi e collaboratori 
presso l'Università di Roma. Potrebbe 
essere proprio l'oleuropeina il principio 
amaro a cui anche nella tradizione 
mediterranea sono state attribuite 
peculiari azioni terapeutiche. 

Questo importante elemento, 



abbondante nelle foglie e nelle olive 
verdi, nel corso della loro frangitura e 
della gramolatura della pasta viene 
idrolizzato dagli enzimi presenti nella 
drupa, originando i principali costituenti 
fenolici presenti nell'olio di oliva. 
Recentemente abbiamo utilizzato con 
successo la spettrometria di massa per 
l'identificazione di secoiridoidi quali 
l'oleuropeina in matrici complesse come 
gli estratti di foglie di olivo. 

La stessa metodologia ha permesso 
di stabilire con certezza che 
l'oleuropeina è presente anche nell'olio 
extravergine di oliva. Uno studio 
comparativo tra campioni di olio di oliva 
delle principali varietà calabresi, 
coltivate presso l'Istituto sperimentale 
per l'olivicoltura di Rende, in provincia di 
Cosenza, e campioni di olio extravergine 
di oliva commerciale, forniti da 
produttori calabresi, ha permesso di 
rilevare che il contenuta dì oleuropeina 
nei campioni analizzati può raggiungere 



valori dell'ordine dei milligrammi per 
chilogrammo di olio. È stato possibile 
anche correlare il grado di maturazione 
delle olive con il contenuto di 
oleuropeina nell'olio prodotto da 
particolari varietà mediterranee. 

Sono stati recentemente conclusi i 
primi studi sugli effetti positivi che tale 
composto nutraceutico esercita in vitro 
sulla proliferazione di cellule tumorali 
leucemiche. Questi risultati, in corso di 
divulgazione su riviste internazionali del 
settore, assieme agli altri già noti sulle 
proprietà terapeutiche dell'olio 
extravergine di oliva, aprono nuove 
prospettive e mercati più remunerativi a 
tale alimento. L'attività di ricerca 
condotta presso l'Università delia 
Calabria ha avuto come ricaduta 
l'introduzione sul mercato, a partire 
dalla prossima stagione olearia, di un 
prodotto che sarà certificato, oltre che 
per le sue note caratteristiche 
nutrizionali, anche per le sue proprietà 




CERTIFICAZIONE 

DELLA QUALITÀ 

mediante 

spettrometrìa 

di massa. 

I diagramma qui 

a fianco riporta 

lo spettro 

della molecola 

dell'oleuropeina, 

composta 

nutraceutico 

presente nell'olio di 

oliva. 



terapeutiche. È auspicabile che questa 
strategia, che mira ad aggiungere 
valore a un alimento perle sue 
proprietà nutraceutiche, venga estesa 
ad altri prodotti della filiera 
agroalimentare. 

La certificazione sulla presenza dei 
costituenti primari quali protidi, lipidi e 
glucidi importanti per il valore 
nutrizionale e le informazioni 
sull'apporto calorico e sul contenuto di 
colesterolo, probabilmente necessarie 
per il marketing, dovrebbero essere 
accompagnate da notizie 
scientificamente valide sulla presenza 
e sulla percentuale relativa di 
microcomponenti indispensabili per la 
salute. Nel caso dell'olio extravergine 
d'oliva la presenza di antiossidanti 
rappresenta inoltre un indice sta di 
stabilità sia di qualità, in quanto 
qualunque trattamento termico, quale 
la raffinazione impiegata perla 
produzione del cosiddetto «olio di 
oliva», porta alla loro quasi completa 
distruzione. 

Giovanni Sin dona 



La gamma non potrebbe essere più vasta: si va dal latte fer- 
mentato a diversi tipi di fibre e di sostanze indigeribili in grado 
di fungere da substrato per la fiora intestinale, dagli antiossi- 
danti presenti in molta frutta e verdura, in grado di proteggere 
varie funzioni cellula ri. fino agli antagonisti del colesterolo, una 
passione americana poco pubblicizzata nel Vecchio Continente. 
«In Europa parlare di alimenti funzionati significa principalmen- 
te latte e derivati» spiega Lorenzo Morelli, professore di biotec- 
nologìa delle fermentazioni all'Università Cattolica di Piacenza. 
Un'analisi di Price Waterhouse Coopers dimostra che dei 102 dì- 
versi alimenti funzionali presenti sul mercato comunitario nel 
2000. il 65 per cento apparteneva al settore lattiero-easeario. Le 
ragioni sono da ricondurre alla forte tradizione lattiero-casearia 
di molti paesi europei, ma anche all'attenzione dedicata a questi 
prodotti dai paesi scandinavi, ì quali hanno trovato nella modi- 
ficazione del latte e dei suoi derivali un mezzo per assimilare 
maggiori quantità di vitamina D, di cui sarebbero altrimenti ca- 
renti per lo scarso irraggiamento solare. 

I risultati dello sviluppo di queste competenze sono sempre 
più presenti anche sugli scaffali dei nostri supermercati invasi 
da alimenti funzionali per la maggior parte probiotici, prebiotici 
e in misura crescente simbionti: in sostanza una combinazione 
dei due. «Il probiotico - spiega Morelli - è sicuramente uno dei 
prodotti funzionali più interessanti, perché generalmente contie- 
ne batteri di origine umana in grado di resistere al passaggio dei 
succhi gastrici e di insediarsi nell'intestino, contribuendo a mi- 
gliorare l'equilibrio della microflora enterica. L'azione può esse- 
re sia di antagonismo nei confronti di infezioni di batteri pato- 
geni sia dì supporto al sistema immunitario dell 'organismo.» 

Che ceppi di batteri lattici accuratamente selezionati potesse- 
ro essere efficaci per controllare l'equilibrio intestinale l'aveva 
già intuito nei primi anni del Novecento il premio Nobel russo 
Elie Metchnikoff, con i suoi lavori presso l'Istituto Pasteur. Ab- 
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I CEREALI PER LA PRIMA COLAZIONE 
arricchiti in acido folico sono uno dei recenti 
esempì di functional food immessi sul mercato. 
Nelle madri in gravidanza, possono contribuire 
a ridurre il rischio di nascita di bambini affetti 
da spina bifida. Tra i nuovi alimenti funzionali 
ci sono anche pane, barrette di muessli, uova, 
tatti fermentati, margarina, formaggio. Ognuna 
di questi prodotti offre specifici benefici. 



bastanza empiricamente, egli mise a punto il primo latte fer- 
mentato probiotico basato su colture pure di «bacillo bulgaro», 
un batterio lattico in grado di rimanere nell'intestino abbastan- 
za a lungo da svolgere un'azione positiva sulla fiora intestinale. 
Un manifesto pubblicitario dell'epoca mostra come il latte di 
Metchnikoff ci tenesse a differenziarci da prodotti analoghi co- 
me yogurt, kefir e altri, considerati già allora inutili o inefficaci. 
A livello commerciale, oggi il probiotico sembra diventato uti 
imperativo per tutte le grandi marche. Si va dall'LCl, fiore al- 
l'occhiello della Nestlé, all'Actimel di Danone fino ai vari Lacto- 
bacilius commercializzati da altre multinazionali. Benché agli 
occhi della legge italiana non abbiano il diritto di chiamarsi yo- 
gurt perché non prodotti esclusivamente con i batteri di Lacro- 
bacillus bulgaricus e Streplococais thermophHus, e vadano rutti 
sotto il nome di «latte fermentato», il formato e lo scaffale sono 
gli stessi, tanto che tra gli addetti ai lavori sono comunemente 
chiamati yogurt di seconda generazione. Nel campo dei funzio- 
nali bioattivi una sucetss-story intemazionale, ma targata Italia, 
è Omega-3, il «latte della vita» lanciato da Parmalat ne! 1998. 
Con l'aiuto di Roche il latte è stato arricchito di acidi grassi es- 
senziali ricavati dal pesce, vitamine come E, C e B6 e calcio. 

Il consumo: poche conoscenze, poche leggi 

Se quello che riempie i nostri piatti sta cambiando, anche i 
consumatori sono molto diversi rispetto a una decina di anni fa. 
Con la complicità di mucche pazze, polli alla diossina e patemi 
biotecnologìci, la richiesta di informazione è certamente au- 
mentata. Ma che cosa sanno i consumatori degli alimenti fun- 
zionali in genere e soprattutto dei probiotici? Una recente inda- 
gine realizzata lo scorso marzo sulla popolazione italiana di più 
di 1 7 anni dall'ISPO, l'Istituto per gli studi sulla pubblica opinio- 
ne, su richiesta della Nestlé, mostra che solo un terzo consuma 
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Un bicchiere di quello buono 



Ah, il vino! Celebrato da millenni nella cultura mediterranea, è 
entrato anche nella lista degli alimenti «che fanno bene». 
Era già stato osservato, in ricerche condotte al Mario Negri Sud e 
all'Università di Bordeaux, che un moderato consumo di vino 
contribuisce a prevenire le malattie cardiovascolari; ma c'è di 
più. Alcuni componenti del vino sembrano efficaci anche nella 
prevenzione di talune forme tumorali e del deficit mentale negli 
anziani. Quanto al rischio cardiovascolare, sono i polifenoli, una 
classe di ossidanti contenuti nel vino, a conferirgli un ruolo 
protettivo, rallentando l'aggregazione ptastrinica e riducendo 
cos'i il rischio di formazione di trombi. Secondo John Pezzuto e 
Meishjang Jang, dell'Università di Chicago, il resveratrolo - un 
polifenolo, appunto ■ esplicherebbe un'azione 
che mio preventiva su cellule di tumore mammario coltivate in 
vitro. Altro capitolo interessante è quello delle malattie 
neurodegenerative: in questo caso il resveratrolo favorirebbe la 
capacità di rigenerazione delle cellule neuronali. Il vino va 
dunque inserito d'ufficio nella lista dei functional food? 




regolarmente yogurt tradizionali e ha assaggiato almeno una 
volta quelli di seconda generazione, mentre quasi la metà ne 
ignora completamente proprietà e caratteristiche. Cifre ancora 
modeste e tipiche di un settore agli esordi: presi insieme. Regno 
Unito, Germania e Francia rappresentano appena un mercato di 
tre miliardi di dollari l'anno di fronte ai 600 miliardi dì tutto il 
mercato alimentare europeo. Cifre che assomigliano a quelle del 
mercato del biologico, attualmente in forte crescita e attestatosi 
negli stessi paesi intorno ai 2,3 miliardi di dollari. 

I nomi che animano il mercato sono Nestlé, Unilever, Panna- 
la!, se non addirittura Johnson a Johnson o Novartis, Questo è, 
d'altra parte, un settore che richiede consistenti investimenti ini- 
ziali in ricerca e in marketing per sviluppare un prodotto nuovo. 
Gli sforzi promettono però di essere ricompensati: le previsioni 
pubblicate l'anno scorso da Novartis indicano che dai 10 miliar- 
di di dollari di oggi il mercato mondiale del funzionale dovreb- 
be raggiungere i 37 nel 2010. Checché se ne dica, il funzionale è 
infatti un prodotto destinato, almeno per i prossimi anni, a con- 
sumatori in grado di spendere come statunitensi, europei e giap- 
ponesi. I quali sono pero tutelati in maniera molto differente. 
Giappone. Stati Uniti, Regno Unito, Finlandia e Svezia sono gli 
unici a regolare, ognuno a suo modo, questo settore. 

«Sono pochi i campi come quello alimentare in cui le lacune 
nelle definizioni scientifiche hanno ricadute altrettanto imme- 
diate sul consumatore» avverte Lorena Valdicelli, alimentarista 
di «Altroconsumo», che attraverso l'ufficio del BEUC, il Bureau 
Européen des Unions des Consommateurs, il quale raduna 20 tra 
le maggiori associazioni nazionali europee, segue da vicino l'e- 
laborazione della prima normativa in merito ai cibi funzionali. 
In mancanza di stringenti parametri scientifici per delimitare il 
funzionale, ognuno sembra legiferare come meglio crede. La re- 
golamentazione statunitense e quella britannica, maggiormente 
improntate al liberismo, prevedono solo una lista dei divieti per 
ciò che è provato essere nocivo, creando di fatto un Far West 
nel settore. I paesi scandinavi coprono solo parzialmente il set- 
tore dei prodotti caseari e, per quanto la DG SANCO, Direzione 
per le politiche sanitarie della Commissione Europea, stia stu- 
diando una regolamentazione ad hoc, i consumatori europei so- 
no ancora in balia del mercato. «In Europa la situazione è stra- 
vagante - prosegue Lorena Valdicelli - visto che un alimento 



funzionale, una volta importato dagli Stati Uniti nel Regno Uni- 
to, dove la regolamentazione è molto simile, per le normative 
comunitarie può arrivare sugli scaffali di tutti ì paesi dell'Unio- 
ne anche se non è riconosciuto come tale dal singolo paese.» 

A livello italiano la categoria dei cibi funzionali non esiste, e 
l'unico controllo è del Ministero della Sanità sulla dizione delle 
etichette. Ma se il consumatore non è contento, neanche i pro- 
duttori sono su un letto di rose: «Il nostro interesse è nel senso 
di una regolamentazione più precisa - sottolinea un portavoce 
della Nestlé Italia - ina il punto centrale saia sempre più 
un'informazione del consumatore basata su evidenze scientifi- 
che». Il miglior servizio al consumatore potrebbe venire però 
proprio dall'Unione Europea, con la creazione di un'Agenzia 
alimentare europea in grado di riunire competenze di diversi 
paesi sìa del settore sanitario sia del settore alimentare. La ne- 
cessità di conferme scientifiche sembra purtroppo ancora mol- 
to attuale per gran parte del settore dei cibi funzionali. Come 
diceva Ippocrate della relazione tra dieta e salute: «Come potrà 
mai comprendere le malattie dell'uomo colui che non conside- 
rerà queste cose e le ignorerà?». 



BIBLIOGRAFIA 



CULHANÉ CAHOL. Nutraeeuti'ca/s/Funcf/ona/ Foods; An Cxplara- 
tory Survey on Canado's Potentìal, International Food Focus Li- 
mited, 1995. 

Functional Foods: Public Health Booti or Zlst Century 
Quackery?, Report CSPI, Center for Science in the Public Inte- 
rest, 1998. 

JAC08S0N MICHAEL F., Functional Foods.- Health Boon or 
Quackery?'m «Brit isti Medicai Journal», 319, 24 luglio 1999. 
KALLIOMSKI MARKD e altri, Probìotics in Primaru Prevention of 
Atopic Disease; a Randomised Placebo-cantrailed Trial, in 
«Lancet», 357, ? aprile 2001. 

HEASMAN MICHAEL e MELLENTIN JULIAN, The Functional Foods 
Revolution. Healthy People, Healthy Profits?, Earthscan, 
2001. 

BLACKBURN GEORGE L, Posteur's Quadrantand Malnutrition, in 
«Nature», 409, 18 gennaio 2001. 



1Z4 



LE SCIENZE 399 /novembre 2001 



1 NUOVI FARMACI 




Migliori conoscenze 
sulla fisiopatologia 
del dolore permettono 
un approccio 
farmacologico 
sempre più mirato 



Sono quasi 900 i farmaci per 
[a terapia del dolore enume- 
rabili attraverso una sempli- 
ce ricerca in rete. I princìpi 
attivi che li costituiscono so- 
no però solo un centinaio e 
ricadono in pochissime ca- 
tegorie: analgesici non an- 
tinfiammatori, antinfiammatori non steroi- 
de! [FANS), oppioìdi narcotici, analgesici 
centrali non narcotici e/o adiuvanti. I FANS e 
gli oppioidi hanno rispettivamente come ca- 
postipiti l'aspirina (disponibile dal 1875] e la 
morfina (dal 1806), ma le sostanze naturali 
contenenti salicilati e oppioidi vengono uti- 
lizzate per alleviare i dolori da molti secali. 
Questa apparente staticità farmacologica 
non corrisponde agli enormi progressi di co- 
noscenza avvenuti in questo campo, pro- 
gressi che hanno radicalmente cambiato gli 
approcci terapeutici. 




di Paolo March etti ni 
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Per esempio, oggi si sa che il dolore cronico può dipendere 
da modificazioni dell'espressione genica di recettori del siste- 
ma nervoso, e va pertanto trattato in modo specifico e diverso 
dal dolore acuto. In altre parole i farmaci efficaci nel controllo 
del dolore acuto (antinfiammatori e oppioidi) non sono altret- 
tanto efficaci nella cura del dolore conseguente a modificazio- 
ni a lungo termine delle vie nervose: qui infatti i recettori per 
gli oppioidi risultano ridotti, a differenza dei recettori per altri 
mediatori. Per questo motivo è diventato fondamentale identi- 
ficare innanzitutto il tipo di dolore, per impostare così la tera- 
pia più appropriata. 

Sì sta inoltre iniziando a riconoscere, grazie a studi sul me- 
tabolismo cerebrale, che la percezione e l'elaborazione del do- 
lore (e anche la sua inibizione mediante trattamenti come l'a- 
gopuntura) coincidono con l'attivazione di molteplici sedi cor- 
ticali. Queste osservazioni dimostrano come alcuni controlli 
inibitori genericamente considerati «placebo» abbiano in realtà 
una base organica. È oggi assodato che l'apparato per la per- 
cezione del dolore è costituito da un insieme di strutture ner- 
vose in grado di trasmettere e percepire, ma anche inibire fino 
a sopprimere, all'opposto amplificare, l'intensità della perce- 
zione di stimoli che - in definitiva - sono esperibili come «do- 
lorosi». Per questo motivo i centri mentali della cognizione 
possono generare dolore anche in assenza di stimoli veri e 
propri. Questo dolore, genericamente definito psicosomatico, è 
realmente «percepito e vissuto», ma non è curabile con gii 
analgesici disponibili. 

Il cosiddetto dolore nocicettivo acuto viene percepito quan- 
do stimoli sufficientemente intensi attivano i terminali specia- 
lizzati di cellule nervose chiamate nocicettori. Il nocicettore 
emette impulsi elettrici di frequenza proporzionale all'intensità 
dello stimolo. I segnali raggiungono sinapsi con cellule nervo- 
se del midollo spinale dove liberano sostanza P e amminoacidi 
eccitatori. Le cellule spinali hanno recettori specializzati [i re- 
cettori NK1 per la sostanza P e i recettori AMPA per gli ammi- 
noacidi) e reagiscono allo stimolo producendo impulsi diretti 
ai centri nervosi superiori, che generano la sensazione dì dolo- 
re. Le cellule spinali, però, producono una risposta soltanto se 
sono pronte a essere eccitate e se lo stimolo periferico ha fre- 
quenza e durata adeguate. In condizioni normali le cellule spi- 
nali non trasmettono al cervello lutti gli stimoli che ricevono, 
ma solo quelli di intensità superiore a una cena soglia. Vi è, 
infatti, una via nervosa che mantiene le cellule spinali parzial- 
mente inibite, mediante il rilascio di diversi neuromediatori: 
noradrenalina, serotonina, acido gamma-amminobutirrico, 
cannabinoidi endogeni e soprattutto endorfine, che inibiscono 
neuroni sui quali si legano anche i farmaci oppioidi. Le endor- 
fine e gli altri mediatori inibitori impediscono al cervello di ri- 
cevere gli stimoli dolorifici esterni, potenziando il «filtro» spi- 
nale. L'azione di «filtro» spinale varia tra individui e nei diver- 
si momenti della vita. Può anche essere modificata da stati 
mentali come l'esperienza, l'eccitazione e lo stato dell'umore. 

Gli algogeni e l'iperalgesia 

Nel dolore nocicettivo acuto e subacuto il nocicettore può 
rimanere attivo anche dopo il venir meno dello stimolo. Se lo 
stimolo è abbastanza intenso provoca il rilascio di mediatori 
chimici algogeni contenuti nei tessuti traumatizzati o nello 
stesso nocicettore. Sostanze algogene sono le prostagtandine, 
la sostanza P, l'istamina. le citochine, il calcio e il potassio o 
fattori di crescita rilasciati dai tessuti sofferenti o dalle cellule 
dell'infiammazione. Gli algogeni protraggono l'eccitazione del 
nocicettore e lo rendono anche più sensibile agendo su specifi- 
ci recettori per i vanilloidi (VR1 e VRL1). situati sulla membra- 
na neuronale. In alcune malattie infiammatorie croniche, co- 
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me la colite ulcerosa, i recettori per i vanilloidi aumentano di 
numero. Durante la fase dell'infiammazione, il nocicettore è 
eccitabile anche da stimoli nocicettivi di soglia molto bassa, 
una condizione definita di «iperalgesia primaria». Il nocicetto- 
re libera le proprie sostanze algogene quando gli stimoli noci- 
vi sono sufficientemente intensi da attivare, oltre ai recettori 
AMPA, anche un altro recettore sensibile a un amminoacido 
eccita torio, il recettore per il N- meri 1- destro -aspartato (NM- 
DA). L'iperalgesia primaria è una naturale reazione dell'orga- 
nismo, che previene il ripetersi di lesioni nella stessa sede ren- 
dendo questa più sensibile. 

I limiti dei FANS 

In condizioni eccezionali, quando la lesione colpisce le vie 
nervose, lo stato d'iperalgesia non si risolve. Il recettore NMDA 
ha un potenziale di membrana che è reso dalla presenza dì io- 
ni Mg2+; se la frequenza di scarica del nocicettore è eccezio- 
nalmente elevata, la depolarizzazione si protrae e gli ioni 
Mg2+ escono dai canali ionici, che rimangono liberi e lasciano 
entrare Ca2+ all'interno de! recettore, dando inizio a una ca- 
scata di reazioni che ne modificano in modo protratto, e tal- 
volta permanente, il comportamento. In questi casi l'attivazio- 
ne dei recettore per il NMDA libera altre sostanze eccitatorie 
(glutammato, fosfochinasi C, ossido di azoto, c-FOS), che atti- 
vano dei geni a breve termine i quali amplificano l'espressio- 
ne, ossia l'eccitabilità, del recettore NMDA. Lo stato dì eccita- 
zione della cellula nervosa amplifica l'apertura dì canali ionici 
permeabili al sodio e al calcio. Attualmente si conoscono al- 
meno otto distinti canali del sodio all'interno del sistema ner- 
voso. Queste profonde modificazioni sulla membrana neuro- 
nale possono produrre una riduzione [down-reguìation) di al- 
cuni sottotipi di canali del sodio o l'aumento di altri {up-regu- 



lation), che si concentrano nella sede di lesione. Contempora- 
neamente si riducono numero ed espressione dei neurotra- 
smettìtori inibitori. In particolare, aumenta la produzione nei 
neuroni sensitivi dì colecistochinina, un inihitore endogeno 
dell'espressione dei recettori per gli oppioidi, che è perciò ri- 
dotta. Questo dolore cronico, definito neuropatico, è spesso as- 
sociato a ipersensibilità al dolore e a dolore evocato da stimoli 
normalmente non dolorifici («iperalgesia secondaria» o «allodi- 
ma»). Nei pazienti con dolore neuropatico non è più possibile 
intervenire bloccando i mediatori dell'infiammazione in peri- 
feria, perché l'alterazione si trova nel sistema nervoso; inoltre i 
farmaci oppioidi sono poco efficaci perché la sensibilità dei re- 
cettori dell'inibizione è ridotta. 

Quali sono quindi i farmaci disponibili per il dolore nocicet- 
tivo e quali quelli per il dolore neuropatico, e quali sono le 
prospettive per il futuro? 

1 FANS controllano il dolore inibendo la sintesi delle prosta- 
glandine e limitando infiammazione e iperalgesia. La loro 
azione è prevalentemente periferica, anche se inibiscono in 
parte le risposte dei neuroni centrali. Si tratta della categoria dì 
farmaci più prescritta al mondo per l'azione analgesica, antipi- 
retica e antinfiammatoria, ma il loro uso - e non infrequente 
abuso - è spesso responsabile di ulcere gastroduodenali, ed è la 
prima causa di morte per emorragia gastrica. Nei casi in cui lo 
scopo principale della terapia è il controllo del dolore, e non la 
riduzione dell'infiammazione, sarebbe preferibile fare uso di 
un analgesico non antinfiammatorio meno dannoso per la 
mucosa gastrica, come il paracetamolo. 1 FANS possono anche 
complicare un'insufficienza renale, specie se vengono assunti 
contemporaneamente a farmaci tossici per il rene, come i che- 
mioterapici. L'azione terapeutica e, purtroppo anche gli effetti 
collaterali, dei FANS sono conseguenti all'inibizione dell'enzi- 
ma ciclossigenasi, necessario alla sintesi delle prostaglandine. 
La scoperta dell'esistenza dì diverse isoforme di enzima ciclos- 
sigenasi (COX), di cui la COX-1 principale responsabile del 
danno gastrico e la COX-2 più espressa nelle sedi di infiam- 
mazione, ha portato alla sintesi di prodotti che inibiscono in 
modo più selettivo possibile la COX-2. Gli inibitori COX-2 se- 
lettivi rappresentano un importante progresso della ricerca 
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farmacologica. Per questo motivo, quan- 
do sono stati introdotti in clinica la pro- 
mozione è stata entusiastica e ha gene- 
rato aspettative superiori alla realtà. Gli 
inihitori COX-2 selettivi si sono dimo- 
strati anch'essi gastrolesivi, anche se 50 
per cento meno dei meno gastrolesivi tra 
i FANS convenzionali. Purtroppo la tos- 
sicità renale degli inibitori COX-2 è so- 
vrapponibile a quella degli altri FANS. 
L'attesa per il FANS ideale è ancora lun- 
ga, tuttavia il percorso di ricerca è già 
tracciato: nel breve termine saranno di- 
sponibili inibitori COX-2 selettivi che li- 
berano ossido d'azoto (NO), un mediato- 
re importante delle difese gastriche. 

La vìa delle conotossine 

Gli oppioidi, pur avendo anche un'a- 
zione periferica, che è interessante per 
l'eventuale impiego locale di questi far- 
maci, esercitano la potente azione antal- 
gica inibendo la nocicezione spinale, e 
in minor parte migliorando la tollerabi- 
lità del dolore mediante l'effetto euforiz- 
zante. Gli oppioidi hanno avuto fasi di 
vasta diffusione, nel corso dei secoli, al- 
ternate ciclicamente a periodi di restri- 
zione. Contrariamente all'opinione co- 
mune, non sono farmaci tossici : essi so- 
no anzi ben tollerati anche da soggetti in 
gravi condizioni generali. L'effetto peri- 
coloso degli oppioidi è l'inibizione del 
centro del respiro fino all'apnea. Più che 
altro, però, queste sostanze sono temute 
per il rischio che i loro effetti psicomi- 
metici (l'induzione di un senso di benes- 
sere e di euforia) inducano all'abuso e 
alla dipendenza. Gli effetti collaterali 
preoccupanti comuni sono piuttosto l'ar- 
resto dei movimenti intestinali fino alla 
paralisi, il prurito diffuso, la nausea ed 
eventualmente il vomito persistente e, 
nei pazienti in terapia cronica, anche l'i- 
nibizione della funzione dell'ipofisi, con 
conseguente riduzione della produzione 
dell'ormone della crescita e degli ormoni 
sessuali, con maggior rischio di osteopo- 
rosi, impotenza o arresto del ciclo me- 
struale e perciò infertilità. La ricerca su- 
gli oppioidi ha avuto nuovo slancio do- 
po il 1975, quando furono scoperte le 
endorfine, dei pepridi contenuti nel cer- 
vello umano dotati di azione oppioido- 1 
simile. Dopo la sintesi delle endorfine* 
sono stati scoperti anche i recettori del 
sistema nervoso su cui esse e gli oppioidi agiscono. In succes- 
sione sono stati identificati diversi recettori: pi, u2, 8, k e 0. 
Tutti ì diversi recettori oppioidi sono espressi nei centri nervo- 
si responsabili del controllo del dolore, ma alcuni sono più 
specificamente correlati a certi effetti collaterali. 1 recettori Ul, 
inducono analgesia, euforìa, prurito, nausea e stipsi; i u.2 de- 
pressione del respiro, dipendenza e bradicardia: ì 5 analgesia, 
modificazioni dell'umore e nausea; i ic analgesia spinale, seda- 
zione e miosi; i a disforia e allucinazioni. 1 farmaci oppioidi in 





uso clinico hanno lutti azione mista e soprattutto - in genera- 
le - sono agonisti. Per questo motivo il limite attuale dell'anal- 
gesia con oppioidi rimangono gli effetti collaterali, che sono 
proporzionali alla potenza analgesica. 

Per identificare gli effetti di un blocco totale dei recettori 
oppioidi sono stati utilizzati topi transgenict privi dì recettori. 
Questi animali si alimentano, crescono e si riproducono come 
topi normali e presentano naturali risposte di evitamento degli 
stimoli nocivi. Differiscono dai topi normali soltanto per una 
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La battaglia contro il dolore fisico ha sempre stimolatola fantasia di medici, 
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ridotta attività sessuale e un ridotto tempo di transito intestina- 
le. La loro normale risposta agli stimoli dolorosi è un esempio 
della plasticità del cervello dei mammiferi, che in mancanza di 
una via nervosa elabora funzioni alternative, a ulteriore dimo- 
strazione dì quanto sia complesso il sistema nervoso deputato 
alla percezione del dolore. La preparazione di farmaci oppioidi 
almeno parzialmente selettivi perii controllo del dolore rimane 
la strategìa principale della ricerca. In attesa di isolare farmaci 
specifici per alcune sottoclassi dì recettori, si stanno sperimen- 
ta nclo gli effetti di inibitori selettivi dei recettori, meno potenti, 
ma potenzialmente responsabili di minori effetti collaterali. 
Un'altra strategia prevede di potenziare l'azione di altri inibitori 
del dolore, come i cannabinoidì endogeni, riducendone il cata- 
bolismo. L'anandammide è un lìpide endogeno con deboli effet- 
ti sui recettori per i cannabinoidì che viene rapidamente catabo- 
lizzato dall'enzima FAAH, un'idrolasì di amidi e acidi grassi. È 
stato dimostrato che i ratti transgenici privi di questo enzima 
sopportano meglio il dolore. Gli inibitori del FAAH potrebbero 
avere un'azione antalgica priva di effetti collaterali. 

Come anticipato, FANS e oppioidi non sono efficaci nel 
controllo del dolore neuropatico. In questa condizione le cellu- 
le nervose sono «iperattive» e rispondono meno al controllo 
inibitorio. L'iperattività neuronale può essere ridotta limitando 
la permeabilità al passaggio degli elettroliti responsabili della 
depolarizzazione nervosa. Farmaci che bloccano I canali del 
calcio e del sodio si sono dimostrati utili nella cura del dolore 
neuropatico. Questi farmaci appartengono a diverse categorie: 
sono anestetici locali, antiaritmici, vasodilatatori e antiepiletti- 
ci. Di questi gli antiepilettici sono ì più efficaci nel controllo 
del dolore neuropatico e t'impiego degli antiepilettici di nuova 
generazione nella cura di queste drammatiche condizioni di 
dolore cronico ha realmente cambiato le possibilità terapeuti- 
che. Dopo una lunga fase dì sperimentazione, legata a seri ef- 
fetti collaterali con disturbi cognitivi e amnesia, è stata recen- 
temente approvata per uso clinico una molecola dotata di atti- 



vità antalgica che, essendo una proteìna, deve però essere 
somministrata direttamente nel sistema nervoso. Questa so- 
stanza, derivata dalle conotossine naturali (veleni prodotti da 
gasteropodi marini), si è dimostrata più potente della morfina 
nella cura del dolore da cancro. Nonostante gii effetti collate- 
rali e la complessità di somministrazione, le conotossine rap- 
presentano una nuova frontiera nella terapia del dolore perché 
agiscono bloccando i canali calcio, un sito dì azione comune 
ad altri antiepilettici efficaci nel controllo del dolore neuropa- 
tico. Certamente tutti questi farmaci causano inibizione del- 
l'attività nervosa normale, con effetti indesiderati come son- 
nolenza, sedazione, riduzione dell'attenzione o anche della 
memoria e anche in questo campo la ricerca è impegnata nel- 
l'identificazione di sostanze capaci di azioni più mirate. 

La cura del dolore neuropatico rappresenta un tema di 
grande interesse per la ricerca farmaceutica, in primo luogo 
per l'importanza di curare ! pazienti colpiti da condizioni cro- 
niche che oggi non sono curabili in modo adeguato, ma anche 
per i contenuti di conoscenza collegati. Quando si disporrà di 
efficaci e selettivi inibitori del recettore NMDA, nel futuro si 
potrà «modulare» la risposta nervosa agli stimoli nocicettivi 
per impedire il processo di sensibilizzazione e, per esempio, si 
potrà ridurre il dolore post-traumatico e post-operatorio utiliz- 
zando meno oppioidi e FANS di quanto sia oggi necessario. 
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I— SALUTE E POLITICHE SANITARIE 
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In attesa che si rendano 
disponibili nuovi metodi, 
i gravi problemi di scarsità 
di organi per il trapianto 
vengono affrontati mettendo 
a punto tecniche chirurgiche 
innovative e predisponendo 
normative più avanzate 
per la donazione 

orse in nessun campo la medicina ha fat- 
to tanti progressi in pochi decenni come 
in quello dei trapianti. Fino ai primi anni 
sessanta, per chi soffriva di gravi patolo- 
gie renali non c'erano speranze. Dai primi 
anni settanta il trapianto di rene si è dif- 
fuso rapidamente in tutto il mondo, sot- 
traendo centinaia di migliaia di pazienti 
alla necessità della dialisi. Niente da fare invece fino agli 
anni ottanta per chi soffriva di gravi malattie del fegato o 
del cuore. Oggi non è più così. Gravi malattie di questi due 
organi possono essere curate con il trapianto e la mag- 
gior parte dei pazienti toma a vivere una vita davvero nor- 
male. Questi risultati sono frutto di anni di ricerca, che 
hanno aumentato enormemente le nostre conoscenze, e 
della disponibilità di farmaci antirigetto più efficaci. Tutta- 
via la carenza di organi e il parallelo incremento della loro 
richiesta hanno fatto sì che solo una piccola frazione dei 
pazienti in lista d'attesa abbia potuto ricevere un trapian- 
to. Ogni anno solo negli Stati Uniti circa 3000 pazienti 
muoiono in attesa di poter accedere al trapianto, e circa 
100 000, addirittura, prima di poter entrare in lista d'at- 
tesa. A fronte di un aumento dell'll per cento annuo del 
numero di pazienti che entrano in lista d'attesa per un 
trapianto dì rene, i trapianti effettivamente eseguiti au- 
mentano ogni anno solo del quattro percento, e si ritiene 
che questo divario andrà accentuandosi nei prossimi 
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10 anni. Questa situazione non è limitata al solo trapianto di re- 
ne, ma interessa anche il trapianto di cuore, fegato e polmone. E 
il problema non è diverso nei paesi europei, Italia compresa. Al- 
la fine dello scorso anno, nel nostro paese i pazienti in lista d'at- 
tesa per un trapianto d'organo erano complessivamente 8785, 
dei quali 6858 per trapianto di rene. E ciò a fronte di solo 2390 
trapianti eseguiti ( 1 308 di rene). 

Il trapianto di organi di animali (xenotrapianto} potrebbe es- 
sere una valida opportunità per far Fronte alla carenza di organi; 
ma questa strategia, per quanto promettente a livello sperimen- 
tale, non sarà disponibile in tempi brevi. 

Aumentare le donazioni 

La via più immediata per incrementare la disponibilità di or- 
gani per il trapianto è di aumentare la donazione di organi. A 
questo riguardo molte nazioni hanno messo a punto leggi rela- 
tive al consenso o all'autorizzazione alla donazione di organi 
e/o tessuti a scopo di trapianto. La legislazione prevede un iter 
ben definito per la donazione di organi da cadavere, che signifi- 
ca l'adozione dì una delle due modalità di consenso alla dona- 
zione: il «consenso presunto» o il «consenso informato». 

Il primo permette ai soggetti di manifestare la loro opposizio- 
ne alla donazione. Se il soggetto non provvede a registrare pres- 
so il centro di riferimento il proprio rifiuto, al momento oppor- 
tuno gii organi potranno essere prelevati. Di solito, in questo ca- 
so, non è legalmente necessario informare i parenti dell'inten- 
zione di prelevare gli organi. In generale la percentuale di rifiuti 
con questo sistema sembra essere relativamente bassa. Con il 
consenso informato, se un individuo non ha sottoscritto il suo 
desiderio alla donazione di organi, il consenso può essere richie- 
sto ai parenti. Dì solito, però, date le situazioni psicologicamen- 
te sfavorevoli, la percentuale di rifiuto tende a essere elevata. 

È perciò comprensibile come quattro tra le sei nazioni con la 
più alta percentuale di donazione da cadavere in Europa e Nord 
America abbiano adottato una legislazione basata sul consenso 
presunto. Questi dati vanno però valutati con cautela, in quanto 
il rapporto tra la legislazione che regolamenta la donazione di 
organi e la pratica clinica non è sempre cosi stretto. L'interpreta- 
zione della legge è soggetta a valutazioni locali, o anche indivi- 
duali. Cosi la Spagna, il paese con la percentuale di donazione 
di organi più elevata al mondo, in pratica non segue la sua stes- 
sa normativa, basata sul consenso presunto, ma opera di fatto 
con un sistema di consenso informato. 

Per l'Italia, come previsto dall'art. 23 della Legge n. 91 del 1° 
aprile 1999, il sistema scelto in via transitoria è quello del «con- 
senso o dissenso esplicito». Se un cittadino non si esprime, la 
Legge prevede per i familiari (coniugi, conviventi more-uxorio, 
figli, genitori) la possibilità di opporsi al prelievo. In ogni caso il 
prelievo non ha luogo se viene presentata una dichiarazione del 
potenziale donatore, contraria alia donazione, successiva alla 
precedente dichiarazione positiva. 

Il trapianto da donatore vìvente 

Sin dal 1954, quando venne eseguito il primo trapianto di re- 
ne tra due gemelli identici, il trapianto da donatore vivente ha 
contribuito in modo determinante al progresso in questo settore. 
La donazione è risultata sicura per il donatore ed efficace per il 
ricevente. I risultati ottenuti con il trapianto da donatore viven- 
te, sia esso parente o meno, sono sicuramente migliori a breve e 
lungo termine di quanto non siano per il trapianto da donatore 
cadavere. Una recente analisi di 93 934 trapianti di rene eseguiti 
negli Stati Uniti tra il 1988 e il 1996 ha dimostrato una soprav- 
vivenza del trapianto a un anno dei 93,9 percento per donatori 
viventi e dell'87,7 per cento per donatori cadavere. L'emivita - 
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cioè l'intervallo di tempo in cui il 50 per cento dei trapianti di re- 
ne cessa di funzionare - è risultata dì 2 1.6 anni per il trapianto 
da vivente e di 1 3,8 anni per quello da donatore cadavere. 

Tuttavia, sin dai primi trapianti di rene da donatore vivente, 
questo programma è stato contrastato dai dubbi relativi ai po- 
tenziali rischi per il donatore, tra cui la morbilità e mortalità pe- 
rioperatoria, e il rischio dato dall'avere un solo rene. La morbilità 
perioperatoria varia dall'I al 1,3 percento, e la mortalità è infe- 
riore allo 0,03 per cento, se i donatori sono selezionati in modo 
accurato. Recentemente, in sostituzione dell'intervento chirurgi- 
co tradizionale, è stata introdotta la nefrectomia per via laparo- 
scopìea nel tentativo di ridurre i rischi a breve termine della do- 
nazione e minimizzare i disagi al donatore. Questo tipo di inter- 
vento comporta infatti minor dolore post-operatorio e una mi- 
nor permanenza media in ospedale (2,7 giorni contro 5,7). La so- 
pravvivenza dell'organo a un anno è del 97 per cento per tra- 
pianti da donatore vivente nefrectomizzato per via laparoscopi- 
ca, e del 98 per cento con la procedura tradizionale. 

Donatori anziani 

Sebbene il trapianto di reni da donatori anziani sia tecnica- 
mente fattibile, fino a poco tempo fa c'erano riserve sui donatori 
di età superiore ai 50 anni, poiché organi con danno preesisten- 
te o ridotta funzione renale - come è verosimile per l'anziano - 
hanno funzionalità non ottimale e ridona sopravvivenza. Infatti 
S'uso di donatori anziani, come d'altra pane anche di quelli con 
tempi di ischemia a freddo superiori alle 24 ore, si associa a per- 
centuali elevate (circa il 50 per cento) di anuria post-trapianto, 
che in genere comportano una funzione non ottimale del rene a 
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medio e lungo termine. D'altra parte organi da donatori molto 
anziani, o affetti da ipertensione arteriosa o diabete, tendono a 
sviluppare proteinuria e progressiva fibrosi del tessuto renale. 

Poiché la mancata ripresa della funzione renale dopo il tra- 
pianto o la comparsa dì proteinuria sono fattori di rischio di per- 
dita prematura dell'organo trapiantato, molti centri hanno prete- 
rito cessare il programma di trapianto di rene da donatori non 
ideali. Di recente alcuni autori hanno quantificato l'entità della 
glomerulosclerosi - un indice della massa renale funzionante - in 
reni ottenuti da potenziali donatori di età supcriore ai 60 anni, e 
selezionato per il trapianto solo i reni in cui alla biopsia non più 
del 15 per cento dei glomeruli risultava sclerotico. Adottando 
questo criterio è stato documentato che, nonostante l'elevata in- 
cidenza di anuria post-trapianto, il 95 per cento dei trapianti 
aveva una buona funzione a distanza di sei mesi. Tuttavia il fat- 
to che i riceventi di un singolo rene da donatori anziani presen- 
tassero livelli più elevati di creaù'ràna sierica rispetto ai trapianta- 
li con reni ideali suggerisce che i reni non ideali possano presen- 
tare un maggior rischio di perdita prematura della loro funzione. 

Una possibile spiegazione è da ricercare nello squilibrio tra il 
numero di nefroni funzionanti fomiti da! singolo rene non idea- 
le e le necessità metaboliche del ricevente. È noto infatti da stu- 
di su modelli animali che un numero troppo limitato di nefroni, 
dovuto a una massa renale ridotta per cause congenite o acqui- 
site, attiva una serie di eventi intrarenaii che si mantengono nel 
tempo, dei quali l'eccessiva escrezione di proteine nelle urine 
rappresenta il fattore critico, e che da ultimo danneggiano la 
struttura del rene in modo irreversibile. Tutti questi meccanismi 
possono operare in un rene trapiantato i cui nefroni siano in nu- 
mero largamente inadeguato a far fronte alle richieste metaboli- 
che del ricevente, contribuendo al progressivo deterioramento 
della funzione renale. Questo processo può essere ancora più ra- 
pido nei casi in cui Io squilibrio tra massa nefronica trapiantata e 
quantità di lavoro da svolgere è particolarmente elevato. 

Questa possibilità è stata formalmente valutata in modelli 
animali di trapianto di rene: la serie di eventi che caratterizza la 
perdita progressiva del numero di nefroni per riduzione chirur- 
gica della massa renale opera anche nel trapianto di un sìngolo 
rene e contribuisce in modo significativo al danno renale termi- 
nale. D'altra parte, il grado di protezione che si ottiene aumen- 
tando sperimentalmente la massa renale conferma l'importanza 
del numero dei nefroni funzionanti come fattore critico nella 
comparsa del danno d'organo in questo modello animale. 

Il corrispettivo umano di questa situazione è rappresentato da 
reni di donatori anziani o donatori ipertesi, diabetici o con evi- 
denze di malattia renale, reni che dopo il trapianto in pazienti 
adulti hanno in media una ridotta sopravvivenza. Perciò, se l'ef- 
fetto protettivo osservato nel modello animale aumentando la 
massa renale trapiantata si potesse trasferire all'uomo, il rischio 
di insufficienza renale terminale post-trapianto sarebbe ridotto 
dal trapianto simultaneo di due reni nello stesso ricevente. 

Aumentare la massa renale funzionante 

E stato ipotizzato che se in ciascun rene del donatore il tessu- 
to danneggiato fosse meno del 20 per cento (e si può saperlo 
con ragionevole precisione attraverso l'accertamento istologico 
prima del trapianto) si potrebbero trapiantare contemporanea- 
mente due reni nello stesso ricevente, 11 possibile svantaggio di 
ricevere reni non ideali sarebbe infatti compensato dal vantag- 
gio di ricevere una massa nefronica comunque superiore a quel- 
la trasferibile con un solo rene «ottimale». Il maggior numero di 
nefroni fornito col doppio trapianto dovrebbe limitare o preve- 
nire la sequenza di eventi destinati a causare il progressivo dete- 
rioramento della funzione dell'organo trapiantato. 

Il trapianto di due reni può però comportare per il ricevente 
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pericoli legati alla durata dell'intervento e al maggior rischio di 
rigetto per l'eccesso di carico antigenico. L'analisi retrospettiva 
di studi non controllati ìndica tuttavia che la funzione renale a 
sei mesi dal trapianto in riceventi due reni non ideali è compa- 
rabile a quella di trapianti con un singolo rene ideale e la proce- 
dura del doppio trapianto si è dimostrala ragionevolmente sicu- 
ra. Dunque i dubbi relativi ai rischi di complicanze chirurgiche o 
di rigetto non dovrebbero precludere l'uso sistematico del tra- 
pianto di due reni marginali nello stesso ricevente. Ciò è ulte- 
riormente avvalorato da uno studio prospettico e multicentrico 
di casi di trapianto di due reni marginali in cui, a breve termine 
dal trapianto, la funzione renale è risultala ottimale, senza alcu- 
na complicanza chirurgica particolare « rigetti. A sei mesi dal 
trapianto, i pazienti avevano livelli di creaturina sierica (un 
marker della funzione renale) e valori di pressione arteriosa in- 
feriori rispetto a quelli di coloro che avevano ricevuto un singo- 
lo rene ideale. Un altro studio ha dimostrato, attraverso il con- 
fronto retrospettivo di trapianti di due reni o di un singolo rene 
da donatori di età superiore ai 54 anni, una minor incidenza di 
anuria post-trapianto e migliore funzione renale a due anni dal- 
l'intervento chirurgico in coloro che avevano ricevuto il doppio 
trapianto, nonostante una peggiore compatibilità per gli antige- 
ni del complesso maggiore di istocompatibilità (HLA). 

Questi risultati suggeriscono che due reni marginali permet- 
tono una filtrazione glomerulare adeguata, simile o in alcuni ca- 
si addirittura superiore a quella di un singolo rene ottimale, e 
con buoni risultati anche a lungo termine. Ciò si applica anche a 
donatori moito anziani, come è documentato da un recente stu- 
dio di doppio trapianto di reni da donatori di età fino a 89 anni, 
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a condizione che la percentuale di glomeruli danneggiati sia in- 
feriore al 50 per cento. Se ne conclude, perciò, che reni normal- 
mente non considerati idonei per il singolo trapianto, trapianta- 
ti insieme, possono al contrario fornire sufficiente massa renale 
per sostenere in modo adeguato la funzione renale. 

Altri organi e altre soluzioni 

In passato molti centri hanno rifiutato il fegato o ìl cuore di 
donatori di età superiore ai 60 anni, nel dubbio che le alterazio- 
ni strutturali associate con l'invecchiamento potessero in qual- 
che misura alterare la performance degli organi nel ricevente. 

Tuttavia anche per questi organi la resistenza all'impiego non 
ha più ragione d'essere. Molti centri hanno dimostrato che il fe- 
gato di donatori di età tra i 50 e i 60 anni ha una funzionalità 
lierfertamente paragonabile a quella di donatori più giovani. An- 
che il fegato di donatori di età superiore ai 60 anni è stato tra- 
piantato con successo. In questo caso la sopravvivenza dell'or- 
gano a un anno è risultata del 65 per cento per donatori di età 
tra i 60 e 74 anni e del 7 1 per cento per donatori più giovani. 

È stato valutato che due bambini su 1 000 nascono con una 
malattia del fegato sufficientemente grave da richiedere il tra- 
pianto ancora in età pediatrica. Più della metà di questi pazienti 
diventa candidata al trapianto di fegato prima dei due anni di 
età. In passato, data la scarsità di organi, la mortalità dei bambi- 
ni in lista d'attesa si avvicinava al 50 per cento. Nel 1994 venne 
proposta per la prima volta l'idea di ridurre le dimensioni di un 
fegato da un donatore adulto per poter trapiantare l'organo in 
bambini, eliminando il residuo del parenchima non utilizzato. 



Questa strategia si rivelò presto efficace, ma spostò il proble- 
ma della carenza di organi dalla popolazione pediatrica a quella 
dell'adulto. Verso la fine degli anni ottanta vennero presentate 
due nuove tecniche che potevano contribuire a espandere la di- 
sponibilità di organi per i bambini senza intaccare le risorse per 
gli adulti. La prima consisteva nel rimuovere, in genere da uno 
dei genitori, il segmento laterale sinistro del fegato da trapianta- 
re nel bambino. Si apri un dibattito sulle implicazioni etiche del- 
la resezione ampia di fegato in soggetti sani. Sebbene siano sta- 
te descritte due morti per 1000 donatori, con una morbilità del 
1 per cento, il trapianto di fegato da donatore vivente è stata 
l'unica modalità permessa in Giappone, dove il trapianto da do- 
natore cadavere era proibito, fino a pochi anni fa. Inoltre questa 
tecnica ha rappresentato una fonte rilevante per numerosi pro- 
grammi di trapianto pediatrico in altri paesi del mondo. La so- 
pravvivenza dei pazienti e del trapianto nei bambini che ricevo- 
no un fegato da donatore vivente è comparabile e in alcuni casi 
addirittura migliore rispetto a quella dì bambini sottoposti a tra- 
pianto di fegato da donatore cadavere. 

Il secondo approccio al problema della carenza di donatori 
consiste nel trapianto di fegato diviso [split-ìivcr], in cui è possì- 
bile ottenere due organi dividendo un unico fegato da un dona- 
tore cadavere. 11 fegato viene diviso in una porzione più piccola, 
trapiantata nel bambino, mentre la parte principale viene tra- 
piantata nell'adulto. 1 primi risultati con questa tecnica furono 
poco soddisfacenti a causa di problemi tecnici e dell'elevata inci- 
denza di mancata ripresa funzionale. La successiva modificazio- 
ne della tecnica chirurgica ha portato a risultati eccellenti, forse 
perché si è ridotto il tempo di ischemia. La percentuale di so- 
pravvivenza dei pazienti e degli organi con l'uso della tecnica 
del fegato diviso iti siili è paragonabile a quella del trapianto di 
fegato intero o ridotto. Risultati simili sono stati riportati per i ri- 
ceventi adulti dei segmenti di destra del fegato del donatore. 

L'uso di un fegato per attenere due organi da trapiantare è 
però limitato dal fatto che i candidati pediatrici al trapianto di 
fegato sono in numero inferiore rispetto a quelli adulti. I poten- 
ziali candidati adulti sono infatti valutati tra 1 5 e 80 per milione 
all'anno, e la carenza di organi dell'adulto rappresenta il proble- 
ma principale del programma di trapianto di fegato. Fu ancora 
grazie ai chirurghi giapponesi, i quali attivarono il programma 
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di trapianto di emifegato destro o sinistro da donatori adulti vi- 
venti in riceventi adulti, che fu possibile riprendere il concetto di 
fegato diviso anche per i trapianti nell'adulto. 11 fattore critico 
per il successo di questa tecnica era la quantità di parenchima 
trapiantato. Queste osservazioni portarono a riconsiderare l'idea 
di dividere un fegato da donatore cadavere per il trapianto in 
due pazienti adulti. Recentemente è stato proposto di dividere 
l'organo in due einifegati: se questa tecnica riuscirà a diffonder- 
si è prevedibile che la disponibilità di fegati per il trapianto da 
donatore cadavere possa quasi raddoppiare. 

Il trapianto di polmone 

Un netto divario tra la disponibilità di organi e la richiesta è 
andato sviluppandosi anche per il trapianto di polmone, sebbene 
si tratti della più recente modalità di trapianto entrata nella pra- 
tica clinica su ampia scala. Modifiche nella tecnica chirurgica, in 
particolare dell'anastomosi bronchiale, hanno favorito la diffu- 
sione di questa procedura in pazienti per i quali in precedenza 
l'indicazione era per il trapianto combinato cuore-polmone. 

Il trattamento per pazienti con ipertensione polmonare primi- 
tiva è il Trapianto di polmone sìngolo o doppio. Con il trapianto 
singolo, tecnicamente più semplice, ie resistenze vascolari pol- 
monari sono ridotte, e il secondo polmone può essere trapiantato 
in un altro ricevente. Tuttavia nei riceventi di polmone singolo 
c'è il rischio che al momento della riperfusione compaia edema 
polmonare, a volte anche fatale. Inoltre, poiché I'85 per cento del 
sangue scorre nel polmone trapiantato, un eventuale rigetto del- 
l'organo, che determina lo squilìbrio tra ventilazione e perfusio- 
ne, è mai tollerato. Al contrario, il trapianto dì polmone sequen- 
ziale e bilaterale permette la distribuzione adeguata del flusso di 
sangue polmonare. Sebbene la procedura sia più complessa ri- 
spetto a quella del trapianto di polmone singolo, la mortalità è 
inferiore [10 per cento rispetto al 26), e la sopravvivenza a un an- 
no da) trapianto è più elevata (77 per cento contro 66). 

La scarsità di organi da donatori cadavere ha portato allo svi- 
luppo di tecniche dì trapianto di polmone da donatore vivente. 
Gran parte dei pazienti che beneficiano di questa procedura ha 



insufficienza polmonare severa secondaria a fibrosi cistica e rice- 
ve trapianti lobati bilaterali da due diversi donatori viventi, di so- 
lito membri della famiglia. La disponibilità del trapianto di pol- 
mone singolo, doppio o lobate da donatore cadavere o vivente ha 
perciò permesso di espandere l'uso del trapianto di questo organo 
e ridurre le indica/irmi ;il impianto cuore-polmone. 

Facciamo il punto della situazione 

Negli uldmi anni, il dibattito nella comunità scientifica e la di- 
sponibilità di fondi per la ricerca sì sono concentrati in larga mi- 
sura su approcci quali lo xenotrapiartto e l'ingegnerizzazione de- 
gli organi; nessuna di queste strategie potrà però avere un impat- 
to clinico rilevante nel prossimo decennio. Perciò, per far fronte 
alle esigenze, non si dovrebbero trascurare altre procedure già cli- 
nicamente applicabili. Queste nuove tecniche hanno permesso di 
compiere significativi passi avanti verso un uso più efficiente de- 
gli organi. Per migliorare la situazione dell'approvvigionamento, 
resta comunque urgente definire nuove procedure, migliorare i 
criteri di selezione e sviluppare tecniche chirurgiche migliori. 
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Il caso di Emergency dimostra 
che l'assistenza medica in zone 
di guerra può essere efficiente 
sia dal punto di vista sanitario 
sia da quello amministrativo 



A A t^ bbiamo occupato due edifici, sede, in 
M B precedenza, della scuola di polizia. 
^H^b Per tenere alto il morale ci siamo 
M ' ^B detti che almeno c'erano le fon- 
Sjl^A damenta, qualche pezzo di muro 
^^^^^^B e di tetto... Abbiamo costruito il 
M m muro di cinta (in pietra), siste- 

mato il tetto (era un colabro- 
do), fatto l'impianto elettrico (trovare cavi, spine e interrut- 
tori è stata un'impresa], scavato le fosse settiche (quat- 
tro) e inventato l'impianto idrico (due cisterne - capacità 
totale 15 000 litri - tolte da vecchi camion militari russi...). 
Lavandini e rubinetti, ma soprattutto tubi e giunti - i giun- 
ti a gomito, maledetti loro, sono peggio di tutti gli altri - 
sono stati incubi quotidiani, ancora non del tutto scom- 
parsi. Non ci siamo risparmiati nessun deposito, magaz- 
zino, ferramenta e idraulico del Nord Afghanistan, Per il 
blocco operatorio, i chirurghi si laveranno utilizzando ba- 
rili di carburante tagliati verticalmente a fornire due lun- 
ghi lavandini a semicerchio. Piastrelle neanche a parlar- 
ne, neppure in Tagikistan... 

UN INTERVENTO CHIRURGICO NELL'OSPEDALE 01 EMERGENCY AD ANABAH, 
nella valle del Panjsheer. Le due sale operatorie della struttura 
sono dotate anche di una sala di sterilizzazione per gli strumenti. 
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Un altro rompicapo: come trovare il legno. Da una dispera- 
ta mancanza a una disponibilità quasi illimitata, purtroppo. 
Dopo che la necessità ci ha aguzzato l'ingegno, casse che ave- 
vano contenuto munizioni - specialmente quelle lunghe, che 
recavano la scritta "Rocket 107 mm." - sono diventate stipiti 
per le finestre del nostro ospedale e scaffali per la farmacia. 

Le pareti sono dipinte a olio (lavabili), di colore grigio fino a 
due metri, bordate da un sottile linea rossa, come il logo di 
Emergency— i pavimenti sono verniciali color caria da zuc- 
chero. Le travi di ferro colorate dì rosso producono l'effetto di 
una certa vivacità. Direi che l'insieme ricorda Mirò, ma voi Fa- 
te conio di non avermi sentito.! 

Era il settembre di due anni Fa quando un ottimismo secon- 
do solo all'incoscienza faceva scrivere a Gino Strada il testo di 
un fax dalla valle del Panjsheer, Afghanistan, per la sede di 
Emergency, Milano. La guerra in Afghanistan stava per com- 
piere vent'anni. e dal Tagikistan erano in arrivo ì materiali per 
le saie operatorie. Ci avrebbero messo 22 giorni, per attraver- 
sare la catena ciell'Hindukush e raggiungere Anabah, 400 chi- 
lometri più a sud. 

Efficienza dal caos 

Qui, oggi, sorge l'unica struttura sanitaria degna di questo 
nome in lutto l'Afghanistan. Unica solo perché l'ospedale che 
lo scorso anno Emergency aveva costruito a Kabul ha dovuto 
temporaneamente sospendere le attività. Ad Anabah ci sono 
un pronto soccorso, un ambulatorio, un laboratorio di analisi 
con annessa banca del sangue, un reparto di radiologia, due 
sale operatorie dotate di sterilizzatori, un reparto di terapia in- 
tensiva, quattro reparti di degenza per un totale di 70 posti let- 
to, una sala di fisioterapia, quattro fuoristrada attrezzati per 
servizio di ambulanza. E, da poche settimane, un reparto dì 
ostetricia e uno di oftalmologia. Nei villaggi a ridosso della li- 
nea del fronte, inoltre, Emergency ha allestito sei posti di pri- 
mo soccorso, dove possono essere prestate le prime cure ai fe- 
riti negli scontri. Per tacere di cucine, lavanderie, officine. Di 
tutto ciò che, nell'ombra, contribuisce a far funzionare un 
ospedale completamente autonomo in un paese dove non c'è 
corrente elettrica, telefono, acqua potabile. Dove le strade sono 
mulattiere che costringono le macchine ai dieci all'ora e dove 
spesso vengono a mancare anche i generi di prima necessità. 
Proprio a fianco dell'ospedale, quasi in cerca di riparo, è via 
via cresciuta la più grande tendopoli di rifugiati dell'intera 
valle del Panjsheer. 

E quanto costerà mai questo po' po' dì struttura, visto che ci 
sono di mezzo anche finanziamenti della Cooperazione italia- 
na? Beh, difficile dire dei costi dì costruzione. Comunque con- 
tenuti in conseguenza di una serie di cause: dallo scarso valo- 
re della moneta locale, l'afghani, e dall'inevitabile basso livel- 
lo dei prezzi dì mercato, ma anche dalla capacità di riciclare 
(con fantasia, con quella creatività italiana che molti sono di- 
sposti a ricordare solo in fatto di moda e di design) materiali 
reperibili sul posto. I costi dì gestione fanno rabbrividire, per 
efficienza. Se si considerano anche gli stipendi degli 1 1 mem- 
bri dello staff internazionale e degli oltre 200 impiegati locali - 
tra personale sanitario e addetti ai servizi - l'ospedale di Ana- 
bah, con ì sei posti di primo soccorso, costa meno di due mi- 
liardi all'anno. Ed è in grado di esibire statistiche da far impal- 
lidire una clinica svizzera. 

Nel 2000, il complesso delle strutture ha trattato circa 8500 
pazienti, tra ì quali sono stati necessari oltre 2000 ricoveri, per 
un totale di 1832 interventi chirurgici. Nei primi sei mesi di 
quest'anno, i pazienti sono stati 4700, 2500 dei quali per cau- 
se di guerra. A causa delle circostanze belliche, le degenze so- 
no, normalmente, piuttosto lunghe, con una media di due set- 




timane nello scorso anno. Sorprendentemente, se si considera 
il tipo di ferite riportate e le condizioni di deprivazione nelle 
quali la popolazione afghana vive, il tasso di mortalità ospe- 
daliera è appena del 3.5 per cento. Se si aggiunge che degenze, 
interventi, farmaci, insomma tutta l'assistenza sanitaria è gra- 
tuita per la popolazione, il quadro è completo. 

Il «sistema» Emergency 

I numeri, senza dubbio, sono impressionanti. Ma se si consi- 
dera l'attività di Emergency nel suo complesso i risultati sono 
ancora più brillanti. Fondata nel 1994, in sei anni e mezzo - ì 
dati del 200 1 non sono ancora disponibili - l'associazione mila- 
nese ha raccolto poco più di 33 miliardi di fondi, tra donazioni e 
finanziamenti provenienti da istituzioni nazionali e intemazio- 
nali. L'incidenza dei costi amministrativi dal 1994 al 2000 è sta- 
ta del 5.88 per cento del budget totale: meno di due miliardi. In 
questo stesso periodo, l'associazione ha costruito e gestito sei 
centri chirurgici per vittime di guerra (due in Nord Iraq, uno in 
Cambogia, due in Afghanistan e uno, che sta per essere aperto, 
in Sierra Leone), un centro di riabilitazione e reintegrazione so- 
ciale (in Nord Iraq), presso il quale vengono costruite protesi e 
apparecchi ortopedici per i feriti da mina, e 25 posti di primo 
soccorso. Nell'insieme, tutte queste strutture hanno dato assi- 
stenza, al settembre 2001, a oltre 230 O00 vittime di guerra. 

Per comprendere il senso dell'intervento umanitario promosso 
dall'associazione milanese, l'esempio forse più significativo è il 
centro di riabilitazione e reintegrazione sociale di Sulaimaniya: 
qui vengono realizzate protesi per centinaia di mutilati da mina. 
Non sono protesi ultramoderne, né tecnologicamente avanzate, 
ma hanno un pregio: sono costruite con materiali locali, e da tec- 
nici locali, debitamente addestrati dal 
personale internazionale negli anni 
passati. Vuol dire - nella filosofia dì 
Emergency - che quando l'intervento 
sarà terminato i responsabili curdi del 
centro potranno continuare a lavorare 
anche senza di noi. Ed è anche per 
questo che in ogni ospedale Emer- 
gency tiene corsi di inglese e sessioni di 
aggiornamento per medici e infermieri 
la cui preparazione non è certo all'al- 
tezza della qualità occidentale. Quanto 
al personale di servizio, molti dei di- 
pendenti sono ex pazienti. Scelti prin- 
cipalmente tra coloro che hanno subito 
gravi mutilazioni in seguito a incidenti 
da mina. Così persone che difficilmente 
riuscirebbero a rientrare nel tessuto so- 
ciale già devastato di questi paesi tro- 
vano i! modo di provvedere a se stesse 
e alle proprie famiglie. E i benefici di 
un intervento prevalentemente medico 
finiscono per trovare uno sfogo anche 
sul piano sociale, e proseguono anche 
alla fine del l'emergenza. 
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ALL'OSPEDALE DI ANABAH NON MANCA UNA STANZA PER I BAMBINI [in alto) 
con le pareti coperte di disegni di piànte e animali, giocattoli e fumetti. Al 
centro, nella pagina a fronte, l'ospedale, che si staglia sulle montagne 
dell'Hindukush. Sotto, un momento delta riabilitazione Qui sapra Yasin - 
chirurgo curdo cresciuto presso l'ospedale di Emergency a Sulaimanyia - 
controlla la radiografia dì un degeme. Niente di strano, per noi, ma quello 
di Emergency è il solo ospedale nell'Afghanistan settentrionale a poter 
eseguire radiografie. L'ospedale di Anabah è l'unico centro chirurgico 
disponibile per circa un milione di abitanti, tra residenti e rifugiati. 



» www.emergency.it 

^^ Sul sito di Emergency • life supporr for civilians 

warvictims -ci si può aggiornare su tutte 
le attività dell'associazione, sulle iniziative condotte 
in Italia perla raccolta di fondi e sulle modalità con cui 
si può sostenerne il lavoro. 
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LE FRONTIERE DELLA RICERCA 




di Nicola Miglino 



eggere il 

CUORE 



Due italiani su tre sono a rischio di malattie 
cardiovascolari, ma pochi se ne rendono conto 



Un'indagine condotta dall'Osservatorio epidemiologico cardiovascolare, 
nato dalla collaborazione tra l'Associazione nazionale medici cardiologi 
ospedalieri e l'Istituto superiore di Sanità, ha evidenziato che la popola- 
zione italiana non è adeguatamente protetta nei confronti delle malattie 
cardiovascolari. Circa il 30 per cento degli italiani soffre di ipertensione 
arteriosa, ma oltre la metà degli uomini e un terzo delle donne è all'o- 
scuro di questa sua condizione, mentre il 60 per cento dell'intera popo- 
lazione presenta valori di colesterolemia troppo elevati. Gli effetti positi- 
vi di quelle che un tempo erano le nostre caratteristiche mediterranee sembrano oggi 
scomparsi e i dati epidemiologici ci avvicinano sempre più pericolosamente alle popolazio- 
ni europee ad alto rischio cardiovascolare. Il numero di obesi è aumentato: nel 1994 gli ita- 
liani in sovrappeso costituivano il ?,S percento della popolazione maschile e il ? percento 
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Sani come pesci 

Omega 3. Questo il nome di un 
prezioso alleato perla prevenzione 
cardiovascolare. Si tratta di acidi grassi 
e, più precisamente, di un gruppo 
appartenente alla categoria dei 
cosiddetti polinsaturi. Nei loro confronti 
l'interesse dei ricercatori è in costante 
aumento, dopo che ne sono state 
studiate le proprietà di ridurre 
significativamente i trigliceridi, nonché 
gli effetti antitrombotici, 
antiaterosclerotici e antinfiammatori. 
Sono contenuti nel pesce e nell'olio di 
pesce e i membri eccellenti deila famiglia 
si chiamano acido eìcosapentaenoico 



(Epa) e docosaesaenoico (Pha). 
Esistevano anche numerose 
documentazioni di efficacia 
antiaritmica, uno dei presupposti per 
pensare a un effetto preventivo sulla 
mortalità nel post-infarto, ma 
mancavano le prove. Per valutare con 
accuratezza queste proprietà, l'Istituto 
Mario Negri di Milano, il Consorzio Mario 
Negri Sud e l'Associazione nazionale 
medici cardiologi ospedalieri [ANMCO) 
hanno realizzato e portato a termine lo 
studio GISSI Prevenzione. I risultati 
hanno dimostrato che nei pazienti con 
un precedente infarto, la 



somministrazione di un grammo al 
giorno di Omega 3, assieme alte terapie 
standard, riduce del 20 per cento la 
mortalità totale, del 30 per cento la 
mortalità cardiovascolare e di quasi il 45 
per cento il rischio di morte improvvisa. 
Cosi il farmaco a base di Omega 3 ha 
ricevuto una nuova indicazione da parte 
delle autorità sanitarie italiane, nella 
prevenzione post-infarto, che va ad 
aggiungersi a quella per la riduzione dei 
trigliceridi. Intanto, sì sta organizzando 
un nuovo studio perverificare gli effetti 
degli Omega 3 in persone affette da 
scompenso cardiaco. 



Ligante (acido grasso, 
fibrati eccetera] 



di quella femminile, mentre oggi quei numeri sono raddoppia- 
li per gli uomini e addirittura triplicati per le donne. E non ba- 
sta: l'abitudine al fumo è aumentata nelle donne e solo legger- 
mente diminuita negli uomini. Infine, per completare un qua- 
dro non certo brillante, va detto che il 40 per cento degli italia- 
ni non fa alcuna attività fisica nel tempo libero. 

Un rischio «globale» 

U controllo dei fattori di rischio cardiovascolari è efficace nel 
ridurre l'incidenza di malattie sìa nei soggetti sani (prevenzione 
primaria), sia negli individui che hanno già avuto eventi ische- 
mie! (prevenzione secondaria). Negli ultimi anni alcuni studi 
hanno contribuito notevolmente alla definizione dei fattori di ri- 
schio per la malattia coronarica. 1 più importanti sono l'età, il 
sesso, il filmo, l'ipertensione arteriosa, l'ipercol estero) ernia e il 
diabete. Ma imputati eccellenti sono anche l'obesità, la sedenta- 
rietà, la predisposizione genetica, ripertrigliceridemia. Nel loro 
insieme tali fattori vengono suddivìsi in modificabili e non; 
semplificando, possiamo dire che età, sesso e predisposizione 
genetica non sono modificabili, mentre tutti gli altri lo sono. 

La frequenza di malattia ischemica prima dei 35 anni è piut- 
tosto bassa, tranne che negli individui appartenenti a famiglie 
in cui sono frequenti le alterazioni del metabolismo lipidico. U 
pericolo aumenta progressivamente negli anni successivi per 
raggiungere la situazione di massima allerta dopo i 60, anche 
perché non va dimenticato che gli altri fattori di rischio sopra 
citati (ipertensione, diabete, aumento di colesterolo e di trigli- 
ceridi) si fanno più minacciosi con il passare degli anni. Mentre 
negli uomini il rischio dì cardiopatia ischemica aumenta pro- 
gressivamente con l'età, nella donna - sempre che non soffra 
di diabete o dì ipercolesterolemia familiare - è più basso prima 
della menopausa. Dopo, il rischio arriva a essere paragonabile 
a quello dell'uomo e, considerato che le donne vivono più a 
lungo, la mortalità per malattia coronarica è in assoluto più al- 
ta nei sesso femminile. 

La familiarità sta assumendo un ruolo sempre più importan- 
te come elemento predittivo del rischio individuale, anche se 
sembra difficile poter sostenere che sia un fattore indipenden- 
te. Infatti è molto probabile che la genetica sia alla base delle 
alterazioni del metabolismo lipidico, ma anche del diabete, del- 
l'ipertensione arteriosa o di altre malattie metaboliche che con- 
corrono all'aterosclerosi, primo passo per Io sviluppo di malat- 
tie coronariche da cui derivano infarto e scompenso cardiaco. 
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I ^B '» http://www.who.int/ncd/cvd 

I \vU Dati e informazioni raccolti dall'Organizzazione 

^^^M mondiale della sanità sui disturbi cardiovascolari. 

^ http://www.immr.med.unipi.it/Rischiocuore.htm 

Una compieta pagina Web con molti link sulle disi ipid ernie 
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NICOLA MIGLINO è biologo e giornalista. Dopo la laurea all'U- 
niversità di Milano, sì è dedicato alla divulgazione medico- 
scientìfica collaborando con numerose riviste del settore. 



Ipertensione, il killer silenzioso 

Tra i fattori che predispongono maggiormente alla malattia 
ischemica a carico del cuore o del cervello vi è senza dubbio 
l'ipertensione arteriosa. Si tratta di una condizione estrema- 
mente diffusa, che nei paesi industrializzati riguarda il 25 per 
cento della popolazione, mentre dopo i 65 anni la percentuale 
supera il 30 per cento. Sì calcola che, in Italia, gli ipertesi siano 
più di 12 milioni. L'Organizzazione mondiale della Sanità 
identifica in 140 e 90 millimetri di mercurio i valori soglia, ri- 
spettivamente, per la pressione sistolica (massima) e diastolica 
(minima), al di sopra dei quali si può parlare di ipertensione 
vera e propria secondo diversi livelli. Esiste poi una condizione 
particolare, l'ipertensione sistolica isolata, molto più frequente 
dopo i 65 anni, in cui soltanto i valori della pressione sistolica 
sono sopra la norma. 

La cause di questo aumento pressorio sotto misteriose: nel 
95 per cento dei casi non se ne conosce la causa, tanto che gli 
esperti parlano di ipertensione essenziale, mentre solo ne) 5 per 
cento dei casi si riesce a dare una spiegazione legata a malattie 
concomitanti. 

Certo è, però, che l'ipertensione causa diversi problemi, in- 
nanzitutto induce il cuore a lavorare di più fino a farlo in- 
grossare, aumentando cosi il rischio di infarto e di insuffi- 
cienza cardiaca. Le piccole arterie cerebrali, poi, si possono 
dilatare fino a rompersi, provocando emorragie, il rene può 
subire danni progressivi fino all'insufficienza renale e, infine, 
si accelera lo sviluppo di placche aterosclerotiche nelle arterie. 
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PPARs, bersagli 

per i farmaci del futuro 

Sembrano aprirsi nuove prospettive perii tratt amento di 
malattie metaboliche come le dislipìdemie e il diabete, 
fattori di rìschio primari per l'insorgenza di cardiopatie. La 
ricerca, infatti, ha individuato una famiglia di recettori 
nucleari che regolano la funzione di geni coinvolti nel 
metabolismo dei lipidi e nell'omeostasi del glucosio. Si 
chiamano PPARs [Peroxysome Proliferator-Activated 
Recepwrs] e vengono espressi in numerose cellule 
che regolano il bilancio energetico dell'organismo 
(epatiche, muscolari, cardiache e de! tessuto adiposo), e in 
altre coinvolte nella formazione delie lesioni 
aterosclerotiche (cellule endoteìiali vascolari, macrofagi e 
cellule muscolari della parete arteriosa]. Gli attivatori di 
questi recettori sono rappresentati essenzialmente dagli 
acidi grassi che attraverso di loro sembrano regolare ì propri 
livelli all'interno delle cellule. I futuri studi sui PPARs 
potrebbero condurre aila realizzazione di farmaci con 
attività duplice, ovvero ipolipidemizzante e 
ipoglicemizzante insieme. 
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NEL NUCLEO 

delle cellule epatiche 

i PPARs svolgono un ruolo 

chiave nella regolazione 

dell'espressione dei geni che 

regolano il metabolismo delle 

lipoproteine, abbassando la produzione di 

quelle che sono dotate di attività aterogene. 



aumentando la formazione di trombi e quindi il rischio di in- 
farto e trombosi. 

Ecco perché bisogna correre ai ripari con tutti i mezzi possi- 
bili, anche se chi ha la pressione alta molto spesso sta benissi- 
mo e non si preoccupa di che cosa potrà mai accadere (ecco 
perché l'ipertensione viene definita il killer silenzioso). I rimedi 
sono molti, a partire spesso dalla correzione di alcune abitudi- 
ni sbagliate che comprendono un'alimentazione scorretta ed 
eccessiva, la sedentarietà e il fumo. Se, malgrado tutto questo, 
non si riescono a raggiungere i valori pressori ottimali, è possi- 
bile ricorrere all'aiuto di farmaci la cui gamma a disposizione è 
oggi veramente notevole, e la scelta da parte del medico può 
così essere personalizzata a seconda delle caratteristiche dei 
singolo soggetto. 

Grassi in circolo 

Quando si parla di rischi correlati a un livello troppo alto di 
colesterolo nel sangue, ci si riferisce soprattutto al colesterolo 
Ldl, il più pericoloso perché costituito da lipoproteine a bassa 
densità che possono fissarsi alla parete intenta delle arterie e 
prendere parte alla formazione di depositi di grasso che si tra- 
sformano in placche fibrose (ateromi) e finiscono per limitare il 
flusso di sangue agli organi, principalmente cuore e cervello. Il 
colesterolo Hdl, quello costituito da lipoproteine ad alta densità, 
agisce in senso opposto, rimuovendo cioè dalle pareti arteriose i 
depositi di colesterolo in eccesso, per riportarlo al fegato, dove 
viene eliminato. In pratica è un vero e proprio «spazzino» delle 
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arterie. La crescente attenzione che oggi si presta all'ipereoleste- 
rolemia deriva dalle numerose evidenze che hanno dimostrato 
come l'abbassamento dei livelli di colesterolo riduca il rischio di 
infarto e di malattie circolatorie e possa ritardare la progressione 
dell'aterosclerosi. 

Attualmente viene considerato normale un livello di coleste- 
rolo totale inferiore a 200 milligrammi per decilitro (mg/di), ai 
limiti superiori quello compreso tra 200 e 239 e a rischio quello 
uguale o superiore a 240 mg/di. 11 colesterolo «buono» (Hdl) non 
deve essere inferiore a 40 mg/di, mentre quello cattivo (Ldl) do- 
vrebbe essere inferiore ai 100 mg/di. 

Comunque, le più recenti linee-guida sottolineano anche in 
questo caso che i valori soglia si abbassano in presenza di altri 
fattori. Da tenere sotto controllo anche il livello di trigliceri- 
di ematici, che non devono superare i 200 mg/di, soprattutto 
quando vi è contemporaneamente ipercolcsicrolemia. 

Da un punto di vista terapeutico, la prima cosa da fare per li- 
mitare i danni di queste alterazioni del metabolismo lipidico è 
cambiare alimentazione e stile di vita. La percentuale dì grassi 
nella dieta non deve essere superiore al 30 per cento delle calo- 
rie totali; come condimento vanno preferiti gli acidi grassi di 
origine vegetale, preferibilmente crudi, e va incrementata un'a- 
limentazione ricca di fibre (frutta, verdura, crusca) che riducono 
l'assorbimento intestinale di colesterolo. Il fumo è un nemico 
delle arterie, in quanto fa salire il colesterolo totale, mentre sì è 
constatato che 30-40 minuti di esercizio aerobico (corsa, bici- 
cletta, nuoto, cammino veloce), tre vnhc alla settimana, incre- 
mentano i livelli di colesterolo Hdl e ridu- 
cono fortemente i triglicerìdi. 

Se con l'attuazione di un programma 
dietetico-alimentare e con l'attività fisica 
non si ottengono grandi risultati, sono di- 
sponibili diversi tipi di farmaci - tra cui le 
statine recentemente venute alla ribalta 
per gli effetti collaterali di alcune di esse - 
che vanno comunque usati solo in caso di 
necessità e sotto attento controllo medico. 
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Il pericolo diabete 



La sola presenza del diabete aumenta 
di tre o quattro volte il rischio di svilup- 
pare malattie cardiocircolatorie e le so- 
cietà scientifiche hanno ormai equipara- 
to il diabetico all'infartuato nel calcolo 
del rischio di avere un evento cardiova- 
scolare acuto. 

La forma più diffusa di diabete mellito è il tipo 2, non insu- 
lino-dipendente, che interessa circa il 95 per cento della po- 
polazione diabetica e si presenta prevalentemente in età adul- 
ta e senile. Nei diabetici le alterazioni cardiovascolari hanno 
caratteristiche differenti rispetto a quelle dei non diabetici. In- 
nanzitutto, la circolazione coronarica è interessata In modo 
maggiore, sìa per quanto riguarda i grossi vasi, sia a livello 
del microcircolo. Le placche aterosclerotiche, poi, vanno più 
facilmente incontro a rottura, aumentando così il rischio di 
trombosi e di emorragia, infine, nei diabetici si riscontrano in 
genere alterazioni dì più vasi contemporaneamente, configu- 
rando cosi una malattia multivasalc che aumenta il tasso di 
mortalità. 

Vecchi e nuovi attori 

Rimangono da analizzare brevemente alcuni fattori coin- 
volti nell'aumento del rischio cardiovascolare. Abbiamo già 
citato il fumo, considerato responsabile del 30-40 per cento 




della mortalità coronarica a causa degli effetti dannosi sulle 
pareti vascolari. Vi è poi l'obesità, fenomeno in continuo au- 
mento nei paesi industrializzati. Si tratta di una condizione 
molto frequentemente associata ad altre (diabete, ipertensio- 
ne, dislipidemia) che nel loro insieme rappresentano per il 
soggetto obeso un pericolo molto grave. La distribuzione del 
grasso corporeo sembra avere un ruolo determinante, dal mo- 
mento che l'accumulo a livello addominale (tipico, per esem- 
pio, dei soggetti di sesso maschile) determina un rischio car- 
diovascolare superiore. 

Tra i nuovi protagonisti della scena, emersi in questi ulti- 
mi anni, l'iperomocisteinemia sta assumendo sempre più rile- 
vanza. Si è infatti osservato come un valore moderatamente 
elevato di omoeisteina (un composto cruciale nel metaboli- 
smo di alcuni amminoacidi) sia associato a un aumento del 
rischio di malattia aterosclcrotica, probabilmente per un effet- 
to diretto sull'endotelio vascolare, sulle piastrine, sui fattori 
della coagulazione e sui meccanismi di regolazione dei lipidi 
plasmatici. L'obiettivo è di verificare se il valore dell'omoci- 
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LIVELLI DI RISCHIO Li Basso (<5Sj D Lieve [S-lOAj D Moderato [10-20*) ■ Elevato (Z0 -40*) ■ Molto alto (>4DS) 



CARTA DEL RISCHIO 
cardiovascolare per 
sesso, fasce d'età, 
livello di 

colesterolemia e 
pressione arteriosa 
sistolica {la 
cosiddetta 
«massima»). Vanno 
considerati a rischio 
elevato ì soggetti che 
hanno un rischio 
superiore al 20 per 
cento. Sì osservi 
come l'abitudine al 
fumo e l'essere affetti 
da diabete aumentino 
il rischio globale. 
A pagina SO, 
formazione di un 
trombo all'interno di 
una cavità cardiaca. 



steinemia possa essere clinicamente utile a scopo predittivo. 
Infine, anche alcune componenti della coagulazione sem- 
brano avere un ruolo nel l'aumenta re il rischio coronarico. Sì 
tratta principalmente del fibrinogeno, dell'inibitore tissutale 
del plasminogeno (PAI-1) e del fattore VII. intórno ai quali si 
stanno svolgendo ricerche che sembrano in grado di fornire 
nuovi dati sulla patogenesi della cardiopatia ischemie». 

Un rischio calcolabile (e prevenibile) 

Abbiamo dunque visto che, quando si parla di malattie car- 
diovascolari, non ci si può limitare a considerare i singoli fat- 
tori, isolando gli uni dagli altri: è proprio dalla loro interazio- 
ne che scaturisce il cosiddetto rischio globale. Oggi sono a di- 
sposizione schemi in grado di valutare il rischio che una per- 
sona venga colpita da infarto o ictus nell'arco di 10 anni, co- 
noscendone il sesso, l'età, le abitudini di vita, i valori di pres- 
sione arteriosa, colesterolo e glicemia. Si chiamano «carte del 
rischio», sono nate negli Siati Uniti e poi importate in Europa e 
aduliate alla popolazione del Vecchio continente. 

Di recente, con il patrocinio dulie più importanti Società ita- 
liane di cardiologia, è stata messa a punto anche la Carta ita- 
liana, una mappa ricavata da quelle esìstenti e adattata alla 
nostra realtà grazie ai dati provenienti da tre studi epidemiolo- 
gici condotti in questi ultimi anni: il Sevcn Countries Study, 
che ha seguilo migliaia di pazienti delle aree rurali dell'Italia 
centrale; il Progetto Eccis, condotto a cavallo degli anni no- 
vanta, teso ad analizzare le condizioni di salute cardiovasco- 
lare dei dipendenti di alcuni uffici pubblici di Roma e Firenze 
e, infine, lo Studio di Gubbio, ancora in corso, che ha tenuto 
sotto osservazione gli abitanti della cittadina umbra per parec- 
chi anni. 

Grazie a questa carta è possibile calcolare la probabilità, 
espressa in percentuale, di andare incontro nei successivi 10 
anni, per la prima volta (prevenzione primaria), a diversi even- 
ti cardiovascolari (infarto, ictus, morte improvvisa, morte car- 
diaca non improvvisa, interventi sulle coronarie). 

Il cardine della prevenzione cardiovascolare è dunque la ri- 



duzione del rischio globale. Uno stile di vita igienico, caratte- 
rizzato da buone abitudini alimentari [maggior consumo di 
frutta, verdura, olio di oliva extravergine e riduzione dei cibi 
grassi), esercizio fisico regolare, controllo del peso corporeo, 
abolizione del fumo e sorveglianza periodica di alcuni para- 
metri (pressione arteriosa, colesterolemia, glicemia), costituisce 
indubbiamente la migliore delle profilassi. 

Un passo in più, in questi anni, è stato fatto con la messa a 
punto di sistemi in grado di calcolare il rischio di ammalarsi. 
La mortalità e, più in generale, l'incidenza di eventi cardiova- 
scolari rimangono però ancora troppo elevate e sembra pro- 
prio che ben pochi siano disposti a Fare qualcosa per ridurre i 
pericoli che corrono, se è vero che il 70 per cento degli italiani 
è portatore di almeno un fattore di rischio, eppure continua a 
seguire stili di vita del tutto inadeguati. 
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dei tumori 



Più che servire per la diagnosi 

precoce, i marcatori tumorali presenti 

nel sangue sono estremamente utili 

per controllare il decorso della 
malattia e i risultati del trattamento 

di Filippo Medina 



Nella maggior parte dei casi le possibilità di terapia 
dei tumori sono legate alia precocità della dia- 
gnosi. Ogni medico vorrebbe avere a sua disposi- 
zione, come spesso viene richiesto dai pazienti, 
un esame del sangue affidabile, poco costoso e 
facilmente praticabile, che consenta di scoprire 
la presenza di un qualsiasi tumore che si stia svi- 
luppando nell'organismo, prima della comparsa 
di qualsiasi sintomo. Purtroppo questa meta non è ancora stata 
raggiunta, ma i marcatori tumorali ri levabili nel siero rappresentano 
sicuramente una delle vie più interessanti per raggiungere tale sco- 
po. Si definiscono marcatori (o marker, in inglese) tutte quelle so- 
stanze che costituiscono un segnale della presenza e dello svilup- 
po di un tumore. Va subito chiaramente sottolineato che, a dispetto 
degli iniziali entusiasmi, tra tutti i marcatori fino a oggi proposti, 
nessuno è sicuramente specifico di un determinato tumore. 
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La cellula tumorale è troppo simile a quella normale per pro- 
durre un marcatore assoluto - cioè capace dì consentire una dia- 
gnosi precoce sicura di tumore - e nello stesso tempo specifico, 
cioè rilevabile solo in presenza di tumore e non nei soggetti sani 
(fanno eccezione il PSA per il tumore della prostata e la gonado- 
tropina corionica per il cancro dell'ovaio e quello del testicolo). 
Inoltre, un marcatore risulta più spesso positivo e ha valori più 
elevati quanto più sviluppato e diffuso è il tumore. Pertanto il 
dosaggio dei marcatori a scopo di screening o nell'ambito di un 
check-up o di un controllo clinico generico è del tutto inutile, in 
quanto non ci fornisce alcun aiuto per una diagnosi precoce di 
un tumore ancora in fase intesale. Spesso, anzi, può risultare ad- 
dirittura dannoso per la possibilità di far sospettare la presenza dì 
un tumore in un soggetto perfetiamcnte sano e quindi, oltre a 
scatenare rilevanti problemi psicologici di ansia e timori, indurre 
a effettuare numerosi, impegnativi e costosi esami, talora non 
esenti da rischi, per ricercare un tumore che non esiste. La per- 
centuale di persone che verrebbe erroneamente diagnosticata co- 
me affetta da tumore sarebbe veramente troppo elevata. Faccia- 
mo per esempio il caso dell'antigene carcino-embrionario (CEA), 
forse iJ marcatore tumorale più richiesto, utile per il controllo cli- 
nico del tumore dell' in testi no. Se venisse determinato a scopo di 
screening su 100 000 soggetti, porterebbe a quasi 5000 falsi-po- 
sitivi, cioè all'individuazione di 5000 soggetti risultati positivi al 
[est, ma assolutamente non affetti da alcuna forma tumorale, 
contro solo 26 pazienti realmente portatori di tumore del colon. 

L'uso dei marcatori tumorali in diagnostica precoce è quindi 
giustificato solo in particolari casi, e solo per marcatori con ele- 
vata specificità per un determinato tipo di rumore e in presenza 
di un preciso orientamento diagnostico clinico. La valutazione 
del dato deve comunque essere sempre eseguita in associazione 
con altre metodiche diagnostiche strumentali o di laboratorio. 

In realtà l'indicazione fondamentale per l'impiego mirato dei 
marcatori tumorali non riguarda la diagnosi iniziale precoce, ma 
essenzialmente il controllo del decorso e dei risultati della terapia, 
medica, radiologica o chirurgica. Il loro dosaggio va quindi effet- 
tuato solo in caso di presenza accertata o moìto sospetta di tu- 
more prima di instaurare un qualsiasi trattamento e successiva- 
mente per alcuni mesi, o anni. Una netta riduzione dei valori di 
un marcatore tumorale dopo il primo intervento terapeutico (so- 
prattutto se chirurgico) indica che la massa ncoplastìca sì è note- 
volmente ridotta o ha buone probabilità di essere stata del tutto 
eliminata. Un improvviso aumento dei valori deve far sospettare 
lo sviluppo di una recidiva o di metastasi, anche in assenza di 
sintomi clinici. Il marcatore tumorale è quindi estremamente uti- 
le non nella ricerca di un rumore in un soggetto apparentemente 
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Procedure di screening per alcuni tipi di tumore 

(consigliate dalla American Cantar Society] 



Tumore 



Esame 
Autoesame del seno 

Mammografie 



Frequenza 

Ogni mese dopo i 18 anni 
Valutazione di basetra) 3Sei 40 
anni, ogni 1-2 anni tra 1 40' e 1 49 
anni, ogni annD dopo t 50 anni 



Pap test 



Polmone 
Prostata 

Colon-retto 



Ogni anno tra 1 18 e 1 6S anni; meno 
frequentemente dopo i 65 anni 



Rx torace 



Mar- indicata nello screening di mòssa 



Esplorazione rettale 

PSA e Visita Urologica Ogni anno dopo i SO anni (o dopo 1 45 
anni nei soggetti ad alto rischio) 



Feci, sangue occulto 
Esplorazione rettale 
Colonscopis 



Ogni anno dopo i SD anni 
Ogni anno dopo i 40 anni 
Ogni 3 anni dopo i 50 anni 



sano, ma nella diagnosi precoce delle recidive e delle metastasi di 
un tumore già noto e trattato, consentendo l'avvio o l'adegua- 
mento di un'opportuna terapia con un antìcipo rilevante di tem- 
po (anche di alcuni mesi) rispetto alle manifestazioni cliniche, 

Dosare i marcatori al momento giusto 

Nel corso della malattia, i marcatori tumorali andrebbero de- 
terminati solo in precisi momenti: prima dell'intervento chirurgi- 
co di asportazione del tumore, per fissare il valore iniziale di rife- 
rimento (è sempre consigliabile valutare più marcatori considera- 
ti specifici per la forma tumorale da controllare), e poi in fase 
post-operatoria, in linea di massima ogni mese per il primo armo, 
ogni tre mesi per il secondo e terzo anno, ogni sei mesi per il 
quarto e quinto anno, e quindi ogni anno per altri 3-4 anni. 

Se 10-1 5 giorni dopo l'intervento chirurgico i valori dèi mar- 




UNA DONNA SI SOTTOPONE ALL'ESAME MAMMOGRAFICO a raggi X, che 
permette di osservare i tessuti interni del seno nei minimi 
dettagli. L'esame è consigliato periodicamente ogni due anni 
alle donne che abbiano superato i 40 anni di età. 

calori tumorali, prima moìto alti, sì riducono fino a tornare quasi 
normali, significa che il tumore è stato eliminato totalmente o in 
gran parte; una riduzione parziale con un nuovo rapido aumen- 
to dei valori è indicativa di insuccesso operatorio. Così un rialzo 
dei valori dopo un ciclo di chemioterapia o radioterapìa deve in- 
durre a valutare la possibilità di modificare il tipo di trattamento 
o, net caso sì siano esaurite tutte le possibilità terapeutiche dispo- 
nibili, a evitare al paziente terapie inutili, dolorose e costose, 11 
rialzo deve però essere persistente e duraturo; va infatti tenuto 
presente che. per effetto della chemioterapia o della radioterapia, 
sì ha spesso una rapida ed estesa distruzione dì tessuto tumorale, 
che può portare a una liberazione, e quindi a un notevole au- 
mento della concentrazione nel sangue, del marcatore. 

Un controllo a intervalli ravvicinati non ha alcuna giustifica- 
zione clinica e rappresenta un inutile impegno, anche economi- 
co, soprattutto nel caso dì tumori per i quali non si dispone di 



un valido trattamento specifico. È importante invece determina- 
re il valore del marker tumorale prima di ogni variazione della 
terapia e comunque sempre nel caso di un improvviso rialzo dei 
valori, che deve essere confermato a breve distanza ( 1 5-30 gior- 
ni). La determinazione è inoltre necessaria quando si sospetti cli- 
nicamente una recidiva o lo sviluppo di una metastasi. 

Quanto alla scelta dei marcatori, bisogna osservare che non 
tutti i tumori, anche se dello stesso organo, esprimono lo stesso 
marcatore. Per individuare quello più adatto è consigliabile uti- 
lizzarne inizialmente un gruppo più o meno numeroso e quindi 
scegliere per il primo controllo post-operatorio quelli risultati più 
alterati. Tuttavia, anche i marcatori che in fase pre-operatoria 
non presentano significative alterazioni possono essere usati nel 
decorso clinico per individuare eventuali recidive o metastasi. 

Un check-up per i tumori 

Per ora disponiamo di procedure per eseguire screening gene- 
ralizzati e diagnosi precoci su vasti segmenti di popò! azione solo 
per alcune forme tumorali [si veda la tabella nella pagina a fron- 
te). Già adesso la scrupolosa osservanza di queste procedure ha 
consentito di ridurre notevolmente la mortalità complessiva per 
tumore. Vanno anzitutto citati il Pap-test, ulteriormente perfezio- 
nato e reso più specifico (Pap-net), che dovrebbe essere effettua- 
to da ogni donna con cadenza annuale già dopo i 18 anni, e per 
l'uomo il più recente PSA (antigene prostatico specifico), even- 
tualmente associato al PSA-free, anch'esso da eseguire ogni an- 
no dopo i 45 anni. Utile è anche la mammografia, da eseguire 
ogni due anni nelle donne di età superiore ai 40 anni (ma, in ba- 
se a più recenti indagini epidemiologiche, anche prima); l'ecogra- 
fia mammaria è invece considerata un esame di secondo livello, 
da eseguire solo per meglio evidenziare eventuali alterazioni ri- 
scontrate alla mammografia (o. in alcuni casi, nelle donne con 
meno dì 30 anni). La radiografia del torace, in passato ritenuta 
utile per la diagnosi precoce del tumore del polmone, si e recen- 
temente rivelala di scarso aiuto, soprattutto nei non fumatori. 

Vi è, infine, la ricerca del sangue occulto delle feci, un esame 
che, considerata la sua facile esecuzione e lo scarso costo, si ef- 
fettua su larga scala anche nelle indagini di massa, nonostante 
sia poco specifico; vi sono infatti situazioni in cui può risultare 
positivo (per esempio emorroidi e diverticolosi intestinale), indi- 
pendentemente dalla presenza di forme tumorali benigne o mali- 
gne a livello del lubo gastro-intestinale. Spesso, però, tale esame 
è il primo segnale della presenza di un tumore a livello intestina- 
le e una sua positività deve sempre indurre a un esame più ap- 
profondito e sicuramente diagnostico come la colonscopia. 
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Laboratorio oncologico 

Indicano la presenza di una neoplasia 
t 



I nell'organismo, ne valutano il grado di 
progressione, sono «spie» sensibili di 
eventuali recidive e forniscono preziose 
indicazioni sull'uso e l'efficacia delle 
terapie antitumorali. Sono i marker, o 
marcatori, comunemente impiegati nella 
diagnosi e nel trattamento della maggior 
parte delle neoplasie: nella diagnostica 
precoce, come il PSA del carcinoma della 
prostata; nella prognosi, come la 
determinazione della velocità di crescita 
del tumore; nella terapia, come lo studio di 



un gene alterato quale lo HER-2/neu. E 
però lecito nutrire dubbi sull'affidabilità di 
tali esami, che ■ secondo recenti studi ■ 
sono imprecisi, in media, una volta su tre. 
Ai punto che ■ come si è detto nel corso di 
un convegno internazionale organizzato 
dall'Istituto oncologico di Bari ■ Ministero 
della Sanità e Regioni «obbligano» i 
laboratori oncologici impegnati in questo 
settore a eseguire controlli di qualità. 
«L'ìnaffìdabilità delle risposte - commenta 
Angelo Paradiso, direttore del Laboratorio 
di oncologia sperimentale dell'istituto 



barese - condiziona o danneggia il 
trattamento della malattia. Basti pensare 
che nei test immunoistochimici la 
discordanza fra vari laboratori, per esami 
eseguiti sullo stesso materiale, può 
essere superiore al 30 per cento.» 

Nel settore dei marker sierici * quelli 
cioè ottenibili da un semplice prelievo di 
sangue - programmi di controllo di qualità 
possono essere realizzati anche in un 
grandissimo numero di laboratori presenti 
sul territorio, come ha dimostrato 
Giancarlo Zucchelli del CNR di Pisa 



illustrando a Sari l'esperienza del 
programma Oncocheck. 

Simon Patton, del St. Mary Hospital di 
Manchester, ha fatto il punto sui 
programmi europei in fase di svolgimento 
per analisi molecolari di geni coinvolti 
nell'oncogenesi, individuando possibilità 
di collaborazione con i programmi italiani 
in corso, coordinati da Antonio Marchetti, 
dell'Università di Chieti, e da Dino Am adori, 
dell'Ospedale Pierantoni di Forti. 

Riguardo all'aggressività clinica del 
tumore, sono le analisi al microscopio 
ottico a offrire maggiori indicazioni su 
quanto la cellula neoplastica abbia perso 



le sue caratteristiche originarie e sulla 
sua velocità di diffusione. A Juan Rosaj, 
dell'Istituto Tumori di Milano, e a Jocelyne 
Jaquemier, dell'lnstìtut Pao I i -Cai mette s di 
Marsiglia, è però toccato il compito di 
sottolineare quanta la soggettività della 
valutazione di queste caratteristiche 
renda l'analisi poco riproducìbile da 
centro a centro. 

Quanto ai test immunoistochimici, 
l'esperienza inglese è sicuramente la più 
interessante: «Tutte le neoplasie della 
mammella operate • chiarisce Anthony 
Rhodes della Medicai School dello 
University College di Londra - subiscano le 



analisi di recettori steroidei e attività 
proliferativa che, almeno in specifici 
sottogruppi, indicano chiaramente quali 
siano le terapie più appropriate». 

Esiste ovviamente un problema di costi: 
per un programma di controllo di qualità, 
dice qualcuno, si può arrivare anche all'1-2 
per cento dì un budget. Ma i vantaggi 
economici ■ sottolinea Paradiso - sono 
evidenti a tutti: «Un esame indicato ed 
eseguito secondo regola non solo orienta 
verso una diagnosi esatta, facendo 
risparmiare altri esami inutili, ma indica 
anche la terapia più confacente». 

Edoardo Altomare 
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La lunga 



marcia contro 



Una nuova molecola utile 

nel trattamento della leucemia 

mieloide cronica potrebbe aprire 

la strada a una serie 

di antitumorali in grado di agire 

in modo molto più mirato 

di quelli precedenti 

di Giovanni Maria Pace 

Netta cura dei tumori è maturata nella pri- 
mavera 2001 quella che ha tutta l'aria di 
una svolta. Questi i dati. Ai primi di mag- 
gio la Food and DrugAdministration ap- 
prova a tempo di record un farmaco che 
in un certo numero di malati di leucemia 
mieloide cronica [CML] ha ottenuto risul- 
tati spettacolari. La nuova molecola si 
chiama STI5?1, o commercialmente Glivec. La sua efficacia 
è tale che ogni indugio nella distribuzione comporterebbe, 
a giudizio dell'ente di controllo, un danno per i malati. I casi 
clinici più significativi sono quello di una sessantatreenne 
di Manhattan che la malattia, ormai non più rispondente al 
trattamento con interferone, aveva ridotto in uno stato di 
totale prostrazione, ma che nel giro di poche settimane 
dalla prima assunzione di STI 571 rinasce a nuova vita. 
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Lo stesso accade a un magistrato di Los Angeles sull'orlo del 
suicidio per il dolore irradiato dalle ossa e ora di nuovo a! lavo- 
ro grazie al farmaco: «miracoli» che suscitano una ventata di ot- 
timismo tra ì 26 000 partecipanti al convegno ASCO, il vertice 
mondiale dell'oncologia che si svolge a San Francisco. 

Il nuovo farmaco si presenta in forma di pillola, e la pillola 
che fa passare il cancro è il sogno di ogni malato, per non di- 
re dì un'umanità intera che sente su di sé l'assedio del «brutto 
male». Un sogno che la nuova preparazione - peraltro non pri- 
va di lìmiti, come diremo - sembra avvicinare. Ma ciò che più 
conta è che l'ST]57 1 rappresenta la prima di una serie di mole- 
cole che agiscono in modo diverso e mirato, annuncio di tera- 
pie meno tossiche e più efficaci. Rispetto al bombardamento a 
tappeto dei chemioterapici tradizionali, che colpiscono le cellu- 
le in rapida moltiplicazione sane o malate che siano, l'attacco 
da parte dei farmaci «intelligenti» ha precisione chirurgica. Ec- 
co come agiscono. 

La leucemia mieloide cronica (10 000 nuovi malati l'anno in 
Europa e negli Stati Uniti) è una delle quattro forme più comuni 
di cancro del sangue. Si connota per l'abnorme aumento dei 
globuli bianchi, causato da una ricombinazione tra cromosomi 
(il 9 e il 22) che fonde insieme due geni creando un oncogene. 
Questo «gene del cancro» codifica per un enzima che interferisce 
nella normale produzione di leucociti. L'enzima, ovvero la pro- 
teina Bcr-Abl, responsabile dell'aumento dei globuli bianchi, è 
dunque il prodotto di un cromosoma anormale, il cromosoma 
Filadelfia, così chiamato dalla città dove fu scoperto nel 1960. 
La Bcr-Abl mostra accentuata attività come tirosinchinasi, cioè 
come enzima regolante la crescita cellulare. Invia infatti all'in- 
terno della cellula segnali che innescano una eascata di eventi, il 
cui esito finale è appunto l'eccessiva produzione di leucociti: 
STI571 agisce contro questa proteina inceppando le comunica- 
zioni tra periferia e nucleo cellulare. 

Se assunto al primo manifestarsi della malattia, il farmaco 
ottiene la remissione nel 90 per cento dei casi. L'efficacia però 
diminuisce nella fase cronica e cala ulteriormente in quella det- 
ta esplosiva. Studi clinici recenti confermano che i pazienti con 
CML in fase avanzata rispondono inizialmente bene allo 
STI 57 1 ma poi vanno incontro a recidiva, a mano a mano che 
il tumore diventa resistente al farmaco. 

Di questa involuzione si erano già accorti ì ricercatori dell'I- 
stituto nazionale dei tumori di Milano e dell'Ospedale San Ge- 
rardo di Monza sperimentando l'ST1571 su 45 pazienti. La spie- 
gazione degli studiosi italiani è che il farmaco sarebbe cattura- 
to da una proteina, chiamata Agp, che il fegato produce in ri- 
sposta agli stimoli infiammatori di qualunque origine. Legando 
l'Agp con un antibiotico quale l'eritromicina si impedisce alla 
proteina di portarsi via I'STI57l, come dire che inibendo l'inibi- 
tore si riesce a riattivare il farmaco. Cosi, almeno, nel modello 
animale. Sul meccanismo della resistenza si sono anche china- 
ti studiosi dell'Università della California a Los Angeles. Il loro 
lavoro, pubblicata sulla rivista «Science» nel giugno 200 1 , in- 
duce a sperare che prossimamente sarà possibile venire a capo 
dell'avverso fenomeno. 

Proteine facili a guastarsi 

L'intromissione nel ciclo biologico della cellula neoplastica è 
una modalità di attacco al cancro del tutto universale. Dalla de- 
crittazione del genoma emerge che un buon quinto dei geni 
umani produce proteine coinvolte nel sistema di segnalazione 
cellulare. Un particolare gruppo di queste proteìne, le ricordate 
tirosinchinasi, è incline a guastarsi e compare in forma iperatti- 
va in molti tipi di tumore. Nel loro insieme, le tirosinchinasi so- 
no una novantina, più di metà delle quali incorporate nella 
membrana esterna delle cellule a formare recettori, come dire 
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za delle CML, che hanno una sola causa primaria conosciuta, i 
GIST e gli altri tumori solidi - della prostata, del seno, del pol- 
mone - contro i quali ]'ST157 1 è attualmente testalo, ne ricono- 
scono parecchie e non tutte note. Ciò complica lo schema tera- 
peutico e chiede ulteriori indagini sulle potenzialità del farmaco. 

Passi lenti, ma in avanti 

Nonostante i limiti, FSTI57 1 rappresenta un passo avanti per 
le sue intrinseche capacità e, come si diceva, per la strategia che 
inaugura. Insieme con gli altri anti-cancro in preparazione è un 
risultalo dello sforzo di ricerca messo in atto a partire dagli anni 
settanta un po' da tutti i paesi, sulla scia degli Stati Uniti. Allora 
il presidente Nixon dichiarò guerra al cancro chiedendo agli 
scienziati una mobilitazione simile a quella che aveva portato 
alla fissione dell'atomo e alta conquista della Luna, L'accelera- 
zione impressa alla ricerca e il maggiore impegno nella preven- 
zione hanno comportato progressi già tangibili e certificati, per 
quanto riguarda l'Italia, dai dati dei Registri tumori. Va subito 
precisato che questi progressi non riguardano tutti i tipi di tu- 
more, in quanto per alcune patologie non si nota una diminu- 
zione della mortalità. Ma nel complesso le cose vanno meglio. 

Oggi il tumore del seno uccide meno (;mchc se colpisce di 
più) perché la donna si accorge con maggiore tempestività di es- 
sere malata. La diffusione della mammografia e del Pap-test ha 
un ruolo fondamentale nei tumori ginecologici, mentre nei tu- 
mori ematologici, cioè nel gruppo delle leucemie, il progresso è 
più che altro dovuto a terapie più efficaci e tollerabili. Il tumore 
del polmone figura sempre tra i killer più temibili; ciononostan- 
te è meno letale, tòrse perché le sigarette, pur rappresentando un 
grave pericolo, contengono oggi meno condensato di vent'anni 
fa. La riduzione e probabilmente all'origine della lieve caduta 
della mortalità tra t maschi (i quali fanno anche registrare glo- 
balmente una diminuzione dei consumo di tabacco). Purtroppo 
il contrario avviene nell'universo femminile, dove tabagismo e 
tumore del polmone si diffondono di pari passo. 

Oltre che maggiori stanziamenti, la mobilitazione del 1971 
comportò un cambiamento di mentalità. Al fatalismo e alla ras- 



I GLOBULI BIANCHI, visti in falsi colori (sopro) al microscopio a scansione, 
di un paziènte con leucemia mieloide cronica mostrano profili simili a 
creste e superfici corrugate. Nella microfotografia sono visibili anche 
globuli rossi sparsi. La leucemia e una patologia in cui il midollo osseo e 
altri organi emopoietici producono in eccesso alcuni tipi di globuli bianchi 
(Masti). Queste cellule immature e anormali inibiscono la produzione di 
globuli rossi e bianchi, incrementando così la suscettibilità ad altre 
patologie come l'anemia. 

«serrature» nelle quali vanno a infilarsi come chiavi gli ormoni, 
cioè i segnali esterni che trasmettono informazione all'interno 
della cellula. A quest'ultimo compito provvede l'altra trentina di 
tirosinchinasi che lavorano dentro le cellule trasportando mes- 
saggi dalla periferia al nucleo. 

L'STI57 1 fu originariamente progettato per inibire chinasi-re- 
cettori chiamati PDGF-beta (Platelet-Derived Growth Factor-be- 
ta) iperattivi nel glioma, un tumore del cervello. Solo in seguito 
si è mostrato capace di inibire anche le Abl, le chinasi inteme le- 
gate alla leucemia mieloide, nonché di bloccare un altro recetto- 
re chiamato c-kit, sovraespresso in una famiglia di rari tumori 
gastrointestinali, i GIST, Uno degli studi di fondazione per quan- 
to riguarda i GIST e quello condotto da George Demetri del Da- 
na-Farber Canccr Institute di Boston. Al convegno di San Fran- 
cisco Demetri ha riferito di una paziente finlandese di 50 anni 
prossima alla fine che TST1571 ha fatto rapidamente migliorare: 
il tumore addominale si e trasformato in un tessuto fibroso e ne- 
crotico, mentre le metastasi epatiche sono regredite. A dìfferen- 
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L'AFÙPTOSI DI 
CELLULE CANCEROSE 
può essere 
visualizzata grazie al 
microscopio 
elettronico a 
scansione. La cellula 
interessata [ai 
centro] appare 
circondata da grandi 
vescicole note come 
corpi apop lotici, un 
segno caratteristico 
del processo in corso. 
In questo caso 
l'apoptosi è indotta io 
modo specifico nelle 
cellule tumorali 
umane, cioè senza 
influenzare la 
crescita delle cellule 
normali, da un 
alcaloide noto come 
UKRAIN. La sostanza 
potrebbe 

rappresentare una 
nuova terapia 
oncologica 
farmacologica. 



segnazione che regnavano tra gli oncologi si sostituì un intento 
di rivincita, una fiducia nell'azione della scienza che rilanciava 
la speranza. L'esempio degli Stati Uniti venne seguito dal Vec- 
chio Continente con «Europa contro il cancro», il progetto volu- 
to nel 1 985 da Umberto Veronesi e dal collega francese Maurice 
Tuhiana e finanziato per 15 anni dall'Unione Europea. Obiettivo 
del progetto era ridurre la mortalità per cancro del 1 5 per cento 
entro il 2000. La meta è stata raggiunta dai paesi scandinavi e 
dalla Finlandia, mentre l'Italia si trova al 1 3 per cento, cioè non 
molto lontano dall'ambizioso traguardo. Il progetto si basava 
sul controllo della nocività ambientale, sul miglioramento in 
senso profilattico dell'alimentazione, sulla riduzione del fumo e 
sulle altre modifiche del comportamento individuale riassunte in 
un riecaJogo che ebbe larga diffusione. Evidentemente quelle 
prediche sono servite. Nel frattempo sono migliorate le tecniche 
di diagnosi precoce e si è diffusa ora la gente maggiore consape- 
volezza: un insieme di elementi che ha innescato il circolo vir- 
tuoso. Ma la riduzione della mortalità è un fenomeno duraturo o 
effimero? Il modo in cui il calo è avvenuto sembra indicare soli- 
dità. C'è stato dapprima un assestamento, poi a partire dai primi 
anni novanta, è cominciata la discesa, che si è fatta di anno in 
anno più accentuata. In questo momento la riduzione della 
mortalità è pari al 2 per cento all'anno, valore se vogliamo mo- 
desto, ma in crescita. 

Scovare i punti deboli delle cellule tumorali 

Tornando alle chinasiproteine, notavamo come siano un ber- 
saglio facile perché diventano iperattive nelle cellule maligne e 
possono quindi essere inattivate con farmaci inibitori come ap- 
punto l'ST1571. Queste proteine che inviano segnali aberranti 
non rappresentano però che uno dei malfunzionamenti tipici 
della cellula cancerosa. Altre anomalie riguardano le sostanze 
che controllano il ciclo cellulare, come la proteina Rb che impe- 
disce alle cellule di moltiplicarsi quando non siano genetica- 
mente in buona forma. Per schivare l'ostacolo, le cellule cance- 
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rose devono di conseguenza silenzìare le loro proteine Rb mu- 
tando il gene che le produce o i geni che controllano tate gene. 
Una cellula che ha perso il controllo del proprio ciclo biologico 
comincia a mandare al proprio intemo segnali che raggiungono 
una proteina «sentinella» dal ruolo essenziale, la p53. Questa 
proteina ha il compito di innescare il dispositivo di autodistru- 
zione della cellula maiala, impedendole di scivolare verso il can- 
cro. Ecco perché le cellule tumorali, per potersi moltiplicare indi- 
sturbate, sabotano il loro gene della p53, 

P53 e Rb difettose sono tra le principali caratteristiche dei tu- 
mori solidi, diversamente dalle leucemie, il cui contrassegno è, 
come si diceva, la sovraespressione dì una proteina addetta alle 
segnalazioni. Ma mentre una proteina iperattiva può essere neu- 
tralizzata con un farmaco, non è detto che la stessa operazione 
riesca con le proteine sentinella difettose, che dovrebbero sop- 
primere il cancro e non lo fanno. Per questa ragione alcuni stu- 
diosi ritengono che farmaci tipo ST1571 non avranno la stessa 
efficacia sui tumori solidi; con l'eccezione dei GIST, i ricordati 
tumori gastrointestinali, che hanno però origine da una classe di 
cellule diversa da quella della maggior parte dei tumori solidi. 

Nella nuova panoplia anti-cancro altre vie di attacco preve- 
dono il blocco degli enzimi che le cellule tumorali usano per 
aprirsi un varco nei tessuti sani e conquistare spazio: o, famosa 
tra le tecniche di recente apparizione, l'inibizione dell'angioge- 
nesi. Ne! 1998. quando Judah Folkman rese di pubblico dominio 
- più che altro costrettovi da indiscrezioni giornalistiche - i suoi 
studi per impedire al tumore di formarsi una propria rete di vasi 
sanguigni, la comunità scientifica manifestò qualcosa di simile 
all'entusiasmo. Negli animali di laboratorio, una sostanza chia- 
mata endostatina riusciva, in combinazione con un altro agente 
anti-angiogenico, a ridurre il tumore in modo clamoroso. James 
Watson, co-scopritore della struttura del DNA, e un altro Nobel, 
Renato Dulbecco, fecero dichiarazioni ottimistiche. A tre anni di 
distanza si può dire che sull'anti-angiogenesi - come sugli anti- 
corpi monoclonali, i «proiettili magici» dei primi anni ottanta - 
sono state poste attese eccessive. Ma la scienza che sta dietro l'i- 
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L'AUTORE 



GIOVANNI MARIA PACE, giornalista, è inviato del quotidiano «la 
Repubblica» peri servizi scientifici e autore di diversi libri, tra i 
quali, ultimi, L'embrione, Sperling 8: Kupfer, 1998; Cora? La di- 
mensione umana e tesftde della scienza, Einaudi, 2000; La via 
dei demoni, Sperling & Kupfer, 2000. 



IL CANCRO DEL COLON è uno dei più diffusi e per esso è nota l'esistenza di 
una predisposizione di carattere familiare. La regione colpita dalla 
neoplasia [in basso ai centro], visualizzata da una radiografia grazie a un 
clisma opaco ai raggi X contenente sali di bario, ha un aspetto più rugoso 
del normale. Il trattamento terapeutico consiste nell'asportazione 
chirurgica della porzione di intestino interessata. 



nibizione dell'angìogenesi (e gli anticorpi) è di prima qualità. Le 
sostanze attualmente testate nei vari laboratori come potenziali 
inibitori sono una cinquantina. Tra queste l'endostatina, prova- 
ta sugli esseri umani, mostra di venire ben tollerata e di avere un 
buon profilo farmacocinetico. In uno studio di fase 1 (per accer- 
tare dosi e tossicità] su 25 pazienti a uno stadio avanzato della 
malattia la sostanza non ha fermato la crescita neoplaslica ma 
ha ridotto il Russo di sangue al tumore, lasciando prevedere che 
a dosi più alte e in probabile associazione con un chemioterapi- 
co potrebbe ottenere l'auspicata riduzione del tumore. 

Se l'approccio di molti gruppi di ricerca fa Seva sui punti de- 
boli della cellula tumorale, altri scienziati puntano sulla stimola- 
zione del sistema immunitario per convincerlo ad agire contro le 
cellule «rinnegale». Questo approccio si è finora mostrato delu- 
dente perché le cellule cancerose sono pur sempre un prodotto 
dell'organismo che il sistema immunitario presume innocenti, 
salvo accorgersi della presenza ostile quando è ormai troppo 
tardi. Per risolvere il problema c'è chi propone un trucco: accan- 
tonare il grosso delle cellule immunocompctenti e concentrarsi 
su quella ridotta e specializzata popolazione di leucociti, le cel- 
lule dendritiche, che dice al sistema immunitario che cosa cerca- 
re. Vediamo, A differenza dei vaccini che prevengono le malat- 
tie infettive, i vaccini anti-cancro tentano di aggredire il tumore 
addestrando il sistema immunitario a riconoscere le cellule neo- 
plastiche e a distruggerle. [ risultati preliminari di uno studio al- 
la Stanford University indicano che un vaccino ricavato da cel- 
lule tumorali geneticamente alterale ha ridotto sensibilmente il 
tumore in alcuni pazienti con cancro del colon-retto in fase ter- 
minale. Il vaccino viene prodotto mediante un processo a due 
stadi. Dapprima i ricercatori espandono fino a 20 volte, con un 
farmaco, le cellule dendritiche nel paziente; quindi estraggono 
tali cellule dal sangue del malato e le ingegnerizzano affinché 
mostrino in superficie una proteina conosciuta come antigene 
carcinoenihrionico (CEA), che è sovra espresso dalla maggior 
parte delle cellule cancerose gastrointestinali. Le proteine (.'LA 
vengono geneticamente modificate anche nel senso di renderle 
un po' diverse dalle proreine naturali e quindi più visibili da par- 
te delle cellule immunocompetenti. Una volta reimmesse nel pa- 
ziente, le cellule dendritiche alterate suscitano una potente ri- 
sposta immune che indirizza le proteine CEA contro le cellule 
tumorali. Il trial ha riguardato 12 pazienti affetti da tumore 
avanzato del polmone o del colon. In quattro di questi ultimi 
malati si è avuto un miglioramento clinico dimostrabile. 

tili inibitori della trasduzione dei segnali cellulari, i vaccini e 
gli agenti ami-angiogenesi sono alcuni dei percorsi seguiti dagli 
oncologi. Altri riguardano l'uso di virus geneticamente alterali 
per far!) crescere solo nelle cellule che hanno inattivato le loro 
proteine p53 o Rb; oppure di un farmaco quale il celecoxib, un 
antinfiammatorio rivelatosi attivo su una serie di tumori o di 
condizioni pretumorali come la polìposi ereditaria del colon. 

Non c'è dubbio che oggi sul cancro è disponibile un sapere 
impensabile solo pochi anni fa. Ma un cosi ricco arsenale di co- 
noscenza distilla ancora poche applicazioni cliniche. La storia 
dell'STl57l comincia quarantanni fa e non è ancora conclusa: i 
tempi di chi attende la pillola della salvezza non sono quelli dei 
laboratori farmaceutici. Ciò non significa che una parte delle pro- 
fezie non si avvererà. Ma la strada non sarà semplice né rapida. 
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LE FRONTIERE DELLA RICERCA 




di Claudia Haimann 



attia 
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Le nuove conoscenze sulle basi 

genetiche e molecolari 

di questa grave disfunzione 

metabolica e le terapie 

innovative dovrebbero riuscire 
a migliorarne la prognosi 



Tra le malattie a larga diffusione e in cre- 
scita nel mondo intero il diabete ha un 
posto di primo piano. Con 143 milioni di 
malati accertati, di ogni età e di ogni naziona- 
lità, cinque volte più di quanto stimato solo 10 
anni fa, e la metà di quanto previsto per il 
2030, è più che giustificata la forte preoccu- 
pazione per i costi ingenti, finanziari e uma- 
ni. Alla spesa sanitaria infatti, che oggi solo negli Stati Uni- 
ti ammonta a 100 miliardi di dollari all'anno per 16 milio- 
ni di diabetici, si deve aggiungere la sofferenza dei mala- 
ti per una patologia cronica che incide sulla qualità della vi- 
ta, e per le complicazioni spesso gravi che ne derivano so- 
prattutto a carico della funzione cardiovascolare e renale. 
I Per arginare l'epidemia, già un paio d'anni fa i rappresen- 
I tanti del Diabetes Research Working Group hanno solleci- 
| tato il Congresso degli Stati Uniti a stanziamenti imponenti, 
« di diverse centinaia di milioni di dollari, per finanziare le 
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ricerche di base e cliniche e acquisire nuove conoscenze sulla 
patogenesi della malattia. Perché più si scoprono i meccanismi 
cellulari e molecolari sottesi, più risulta chiaro quanto il diabete 
sia una manifestazione a livello sistemico di disfunzioni all'ori- 
gine molto diverse, tanto che la classificazione nei due tipi di 
diabete, di tipo 1 e 2, inizia ad andare stretta. 

Si rende quindi necessario individuare in ogni forma della 
malattia !e molecole specifiche coinvolte, così come le tappe di- 
fettose nella regolazione della glicemia da parte dell'insulina. 
Sono queste le informazioni che permetteranno uno screening 
migliore dei soggetti a rischio, strategie di prevenzione mirate e 
uni diagnosi nelle primissime fasi della malattia, per controllar- 
ne più efficacemente il decorso e cercare di ridurre i danni. Nu- 
merosi risultati recenti vanno in questa direzione e aggiungono 
elementi al complesso schema della patologia. 

Diabete di tipo 1: la predisposizione genetica 

Il diabete di tipo 1, o mellito, è una malattia ereditaria ma non 
necessariamente trasmessa alla prole. Osservazioni epidemiolo- 
giche e su modelli animali suggeriscono che vi sìa una combina- 
zione di predisposizione genetica e fattori ambientali. I figli e i 
{rateili di un diabetico insulino-dipendenlc hanno un rischio di 
ammalarsi sino a 15 volte superiore a chi non ha diabetici in fa- 
miglia, e un gemello omozigote sino a 40 volte superiore. Tra i 
fattori ambientali, un virus, quello della rosolia trasmesso al fe- 
to durante la gestazione, è senza dubbio associato alla risposta 
autoimmune contro le cellule beta pancreatiche. Per altri, come 
i virus Coxsackie e gli enterovìrus, mancano conferme sicure. 

Il diabete mellito è sotto il controllo di numerosi geni, forse 
un centinaio, che interagiscono in modo complesso; quelli noti 
si contano però sulle dita di una mano. I più importanti (e gli 
unici considerati sinora necessari, ma non sufficienti, alla predi- 
sposizione) si trovano sul cromosoma 6 e codificano per il com- 
plesso maggiore di istocompatibilità, in particolare per le pro- 
teine dette antigeni HLA (antigeni dei leucociti umani) e princi- 
pale bersaglio nelle reazioni ai trapianto. La natura polimorfa di 
questi geni dà conto dell'esistenza di numerose forme alternati- 
ve o alleli. alcuni associati a una maggiore incidenza della ma- 
lattia e altri, al contrario, a un'azione protettiva. 

Sul numero di febbraio 200 1 di «Nature Genetics» (http://ge- 
netics.nattirexom). Grani Morahan e collaboratori del Rovai 
Melbourne Hospital di Victoria, in Australia, riferiscono di aver 
identificato sul cromosoma 5 un nuovo gene fortemente impli- 
cato nell'insorgenza della malattia nell'uomo, quello di un fat- 
tore di crescita dei linfociti, 1" interleuchina 12B [IL- 12B). I ricer- 
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'• http://www.cdc.gov/diabetes/ 

National Center for Chronic Disease Prevention 

and Health Promotion, 



■^ http://www.publinet.it/diabete 
Progetto Diabete. 

"■* http://www.diabetes.org 
American Diabetes Association. 
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Come il diabete a lungo andare 

danneggia gli organi 



QJDRE Le placche aterosclerotiche si formano 
più facilmente nelle coronarie dei diabetici 
aumentando il rischio di infarto. 

OCCHI Lo scarso apparto di sangue ossigenato 
alla retina provoca la formazione di nuovi vasi 
che finiscono col danneggiare le cellule visive. 

PIEDI E GAMBE L'insufficiente circolazione 
sanguigna causa la formazione di ulcere che 
possono evolvere in cancrena. 

RENI I danni ai capillari renali rendono meno 
efficiente la funzione di filtrazione degli organi 
e provocano ipertensione. 

NERVI L'insufficiente irrorazione sanguigna 
causa disturbi che vanno dalle parestesie a 
neuropatie anche molto dolorose. 
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Le forme di diabete 



Nel diabete it metabolismo dei 
carboidrati e degli zuccheri non è 
regolato adeguatamente dall'insulina e 
come conseguenza il tasso gticemico nel 
sangue resta elevato. L'ormone 
pancreatico coordina infatti Cattività 
metabolica dei tessuti per gestire i 
depositi di zucchero nelie cellule e 
mantenere sempre costante il livello di 
glucosio in circolo, intorno a 110 
milligrammi su 100 millilitri di plasma. 

Per la diversa patogenesi si 
distinguono il diabete di tipo 1, o mellito, 



o giovanile perché insorge più di 
frequente nei giovani e nei bambini, e 
quello di tipo 2, o insulino-indipendente. 

Il TIPO 1 è caratterizzato da una 
carenza di insulina ed è dovuto alla 
distruzione selettiva da parte del 
sistema immunitario delle cellule beta 
delle isole di Langerfians, che la 
producono. 

Il TIPO 2 è dovuto principalmente alla 
scarsa sensibilità all'ormone da parte 
dei tessuti, soprattutto di fegato, 
muscoli e adipe. È di gran lunga la forma 



più comune, con quasi il 90 per cento dei 
casi, e insorge per lo più negli adulti e 
nella stragrande maggioranza degli 
obesi. 

Ancora nel tipo 2 sono classificate 
forme tipiche dei diabetici insuline- 
indipendenti magri che a un certo stadio 
della malattia sviluppano dipendenza 
all'ormone. 

In Italia il 3,4 per cento della 
popolazione è affetto da diabete di tipo 
2, mentre solo lo 0,9 per mille soffre di 
diabete di tipo 1. 



Rischio autodistruzione 

Per quale ragione gli agenti del sistema immunitario 
aggrediscono proprio le cellule beta del pancreas? 
Secondo gli esperti, una possibilità è che l'infezione da parte 
di virus induca una risposta immune contro alcuni antigeni 
delle isole, tn particolare, il tipo HLA dell'individuo può 
controllare il riconoscimento di certi autoantigeni, i più 
importanti dei quali sono l'insulina e gli enzimi acido 
glutammico decarbossilasi (GAD) etirosina fosfatasi IA-H. 
La presenza degli anticorpi contro queste molecole nel siero 
serve per definire gli individui a rischio. E il rischio va di pari 
passo con la presenza di più tipi anticorpali. 
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LE CELLULE DENDRÌTICHE e i macrofagi, attivati da stimoli come 
virus e batteri, secernono citochine, mediatori locali come 
l'interleuchina 12 [IL- 12) e interferone alfa [IFN-u].Se queste due 
citochine predominano sugli altri segnali, si innesca una catena 
di eventi che inizia col differenziamento dei linfociti nel tipo Th 1, 
continua con la produzione da parte dei Thl di altre citochine, 
come l'interferone gamma (IFN*gamma) e l'interleuchina 2 [IL-2], 
eculmina con l'aggressione alle cellule beta del pancreas da parte 
di macrofagi e linfociti T citotossici. 



calori sono partiti dall'osservazione che la molecola accelera ti 
decorso del diabete in un modello di topi non obesi e predisposti, 
attraverso urta catena di eventi che culmina con la distruzione 
delle cellule secementi insulina. Questo fattore favorisce lo svi- 
luppo dei linfociti TI helper, che a loro volta regolano l'attività 
dei linfociti T citotossici e dei macrofagi, responsabili dell'ag- 
gressione alle cellule bela pancreatiche. Analizzando la sequen- 
za di questo gene per l'interleuchina in quasi 250 coppie di fra- 
telli, gli studiosi australiani hanno dimostrato che una particola- 
re mutazione espone a! rischio di sviluppare il diabete mellito; e 
che la mutazione, a carico di una coppia di basi, è sufficiente ati 
aumentare l'espressione del fattore. 

«Questi risultati - spiega Luciano Adorini, direttore di ricerca 
presso la Roche Milano Ricerche - e altri, ottenuti in vari labora- 
tori, fra cui il nostro, suggeriscono che un meccanismo analogo 
inneschi anche nell'uomo la morte per apoptosi delle celluie beta 
del pancreas, un evento che inizia mesi, se 
non anni, prima che si manifestino i sin- 
tomi clinici, quando ormai circa il 70 per 
cento delle isole è distrutto. E stabiliscono 
un rapporto tra la capacità di produrre IL- 
12 e quella di sviluppare il diabete di tipo 
1. La presenza dell'alide che conferisce la 
suscettibilità può servire per la diagnosi e 
fornire l'opportunità di immunoterapie 
precoci. Ciò significa poter intervenire 
quando la quantità di celluie beta è anco- 
ra elevata, quando i meccanismi immuno- 
logici sono già attivi ma i sintomi clinici 
non ancora conclamati, e cercare di pre- 
venire i danni a lungo termine, come 
quelli a carico della retina, che portano a 
cecità, o dei reni, che causano nefroscl ero- 
si. Infine, in prospettiva l'JL- 1 2 può diven- 
tare il bersaglio di nuove cure.» 
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Una speranza dalla vitamina D 

A questo obiettivo sta lavorando il gruppo di Adorini. I primi 
risultati, presentati a un recente convegno nell'ambito del VI Eu- 
ropean Workshop ori Cytokines, provano che la somministrazio- 
ne di un analogo delia vitamina D3 è in grado di bloccare la pro- 
gressione della malattia net topi suscettibili al diabete, grazie a 
meccanismi come l'inibizione della produzione di IL- 12 e la sti- 
molazione di cellule in grado dì sopprimere quelle patogeniche. 

La vitamina D3 è un farmaco già in uso per la psoriasi e po- 
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La terapia cellulare per il diabete 



La scarsità di donatori rispetto alla 
domanda è accentuata dal numero 
esiguo di cellule beta per organo, circa l'I 
per cento in volume, e ha motivato la 
ricerca di fonti alternative. 

L'obiettivo è ottenere linee cellulari 
capaci di secernere insulina in risposta 
alle variazioni di glucosio extracellulare. 
Le candidate oggi sono esame sono le 
cellule delle isole di maiale, le cellule 
staminali e le cellule duttali del pancreas 
esocrino. 



Per lo xenotrapianto con cellule di 
maiale ii rischio è rappresentato dalle 
infezioni da retrovirus. Negli Stati Uniti la 
Food and OrugAdministration ha 
interrotto i trial in corso, in attesa di dati 
rassicuranti dai pazienti trapiantati. 

Le cellule staminali, sia le totipotenti 
embrionali sia le pancreatiche fetali, 
hanno la potenzialità di differenziarsi in 
cellule beta, ma si ignorano ancora molti 
dei fattori necessari, soprattutto perle 
cellule umane. Per quelle di topo, su un 



numero di «Science» di aprile il gruppo di 
Ronald McKau. dei NIH di Bethesda 
annuncia di aver ottenuto per la prima 
volta dalle staminali embrionali 
aggregati di cellule anatomicamente e 
funzionalmente simili alle isole. 
Le cellule duttali paiono le più 
promettenti. Prelevate dal malato 
stessa, non comportano né problemi di 
compatibilità né di uso di embrioni e feti, 
e per la loro origine sono destinate al 
passo differenziativo più breve. 



irebbe diventarlo per altre patologie autoimmuni. Secondo lo 
studio epidemiologico Eurodiab 1999, la sua assunzione contri- 
buisce a ridurre il rischio d'insorgenza del diabete mellito. Il fat- 
to che si tratti di un composto presente negli alimenti, come il 
latte fortificato, e nei complessi vitaminici lo rende adatto alla 
somministrazione in chi è a rischio. I ricercatori della Roche 
stanno studiando analoghi selettivi e privi dì effetti collaterali, 
cioè con attività elevata sul sistema immunitario e bassa sul si- 
stema del calcio, per il quale la vitamina D è fondamentale. Tali 
farmaci potrebbero anche far parte del cocktail antirigetto che si 
somministra a chi riceve un trapianto di isole pancreatiche. 



I trapianti di isole 



Per molti diabetici insulino-dipendenri ii trapianto di isole 
pancreatiche può diventare nei prossimi dieci anni la soluzione 
terapeutica. La necessità di trattamenti alternativi ai farmaci de- 
riva dal fatto che quelli disponibili non garantiscono un control- 
lo della glicernia sufficiente a evitare complicazioni tardive, che 
aggravano le condizioni di salute nel 10 per cento circa dei ma- 
lati. Così da diversi anni si cerca di ripristinare la produzione en- 
dogena di insulina col trapianto di pancreas o di Isole. 

«Le soluzioni sono entrambe efficaci ma hanno ancora indica- 
zioni limitate! spiega Antonio Secchi, professore di medicina in- 
terna dell'Università degli Studi di Milano, Istituto scientifico 
San Raffaele, dove ha sede l'unico centro italiano per trapianti di 
isole. «E trapianto d'organo funziona bene, ma ha gli svantaggi 
dell'intervento chirurgico e della terapia ìmmunosoppressiva a 
lungo termine, che comporta a sua volta rischi, dalle infezioni ai 
tumori. Il trapianto di isole è sulla carta un'ottima soluzione, per- 
ché l'intervento è poco invasivo. La procedura prevede il prelie- 
vo delle zone pancreatiche dal donatore e la loro iniezione nella 
vena porta del fegato del ricevente, dove le cellule si installano e 
iniziano a produrre l'ormone. Un lìmite è la necessità di ripetere 
più volte le iniezioni e, dato che per avere isole a sufficienza oc- 
corrono da 2 a 4 donatori per ricevente, non è trascurabile. Poi, 
anche questo trattamento richiede terapie immunosoppressive 
tradizionali, il che ha circoscritto sinora il campo a pazienti già 
sottoposti ad altri trapianti d'organo o a quelli che devono subi- 
re anche il trapianto di rene: il vantaggio dell'insulino-indipen- 
denza non controbilancia i rischi delle terapie antirigetto.» 

Infine, i farmaci utilizzati interferiscono spesso col funziona- 
mento delle isole o con la sensibilità dei tessuti all'insulina, e cosi, 
secondo l'Internati onal lslet Celi Transplantation Registry, solo il 
1 per cento dei pazienti può fare a meno dell'insulina a un anno 
dall'intervento. All'Ospedale San Raffaele, dal 1989, sono stati 
eseguiti circa 60 trapianti, ottenendo insulino-ìndipendenza nel 



60-65 per cento dei casi. «È un buon risultato - afferma Secchi - 
anche se non sappiamo ancora per quanto tempo funzionino le 
isole: a volte pochi mesi, a volte anni» 

Perché dunque riporre tante attese nel trapianto di isole? Per i 
successi che hanno iniziato a ottenere un anno fa i ricercatori 
dell'Università dell'Alberta a Edmonton, con un protocollo inno- 
vativo che prevede una strategia Ìmmunosoppressiva sofi, ana- 
loga a quella adottata nel trapianto di midollo: immunosoppres- 
sione a breve termine seguila da induzione della tolleranza a ri- 
conoscere le cellule estranee come proprie. Lo studio di James 
Shapiro e colleghi, pubblicato dal «New England Journal of Me- 
dicine» (www.nejm.org), riporta che sette pazienti continuano a 
non aver bisogno dell'insulina a un anno dal trapianto dì isole. H 
dato è stato confermato in un recente convegno internazionale, 
con l'annuncio del follo w-up su 1 5 pazienti, di cui l"80 per cento 
era ancora insulino-indìpendente a due anni dal trapianto. 

1 ricercatori canadesi, oltre a innovare il trattamento farmaco- 
logico, che non prevede più fuso di sostanze diabetogene come i 
glucocorticoidi e la cicìosporina. hanno anche affinato le proce- 
dure di isolamento, purificazione e infusione delle isole. 1] nuovo 
protocollo di Edmonton non è esente da complicazioni, ma si 
stanno facendo passi avanti. Le prospettive sono cosi interessan- 
ti che i National Institutes of Health hanno stanziato alcuni mi- 
lioni di dollari per un trial multicentrico, che in Europa è in cor- 
so nell'Ospedale universitario di Ginevra, in quello di Giessen in 
Germania, e nel Centro del San Raffaele, dove nel marzo 200 1 è 
stato effettuato il primo trapianto con la nuova procedura. 
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MICROFCTOGRAFIA ELETTRONICA A SCANSIONE DI UN ACARO DELLA POLVERE 
[DermatQphQgoidespJeronyssmus], uno dei più comuni responsabili 
di allergie negli ambienti chiusi. Sotto: allergeni relativamente nuovi, come 
il lattice, sono responsabili di una ridotta frazione dei casi di allergia. 



di Sergio Bonini 

àalnfìammatory News, in «Odissey, the Glaxo 

Smith-Kline Journal of Innovation», voi. 6, n. 1, 2000 

traduzione di Massimo Scaglione 



ALLERGIE 




Nonostante i progressi nella diagnosi 

e nel trattamento di queste malattie, esse 

stanno diventando una vera e propria epidemia 

che riguarda ormai circa il 25 percento 

della popolazione mondiale 
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Nel 1873, nella prima descrizione della 
febbre da fieno, una delle più comuni 
malattie allergiche, il medico britannico 
Charles Blackley scriveva: «La febbre 
da fieno deve essere considerata una 
malattia dell'aristocrazia. Non vi è dub- 
bio infatti che se la malattia non è del 
tutto confinata alle classi superiori della 
società, essa è ben rara, se non del tutto sconosciuta, tra 
gli incolti. Il Dr. Phoebus e altri riferiscono di casi che si so- 
no verificati nella classe lavoratrice. Nella mia esperienza, 
non ne ho mai visto uno, e neppure ne sono venuto a cono- 
scenza.» Poiché la descrizione clinica della pollinosi fatta 
da Charles Blackley è molto accurata e tuttora valida, biso- 
gna ritenere che le malattie allergiche siano andate incon- 
tro in questo secolo a una reale patomorfosi, interessando 
con carattere epidemico ogni strato sociale, gruppo etnico 
e fascia di età. Recenti dati epidemiologici e socioeconomi- 
ci hanno evidenziato al riguardo una stretta correlazione 
tra il benessere di una popolazione e la prevalenza delle al- 
lergie. Dato che gli standard di vita sono decisamente au- 
mentati nell'ultimo secolo, non sorprende che studi con- 
dotti in tutto il mondo mostrino una decisa tendenza all'in- 
cremento della prevalenza delle malattie allergiche che ve- 
rosimilmente tenderanno ad aumentare ulteriormente nei 
prossimi decenni giustificando così l'attuale denominazio- 
ne di «epidemia del terzo millennio». Gli studi epidemiolo- 
gici su vasta scala, come lo Europea n Community Respira- 
tory Health Survey sugli adulti e l'International Study of 
Asthma and Allergies in Children sui bambini, dimostra- 
no che l'incidenza di asma, rinite allergica (raffreddore da fieno) 
e congiunrivite allergica va dal 1 5 al 30 per cento della popola- 
zione, secondo la fascia di età e il paese. 

Secondo il Lihro bianco sulle allergie in Europa del 1998, l'in- 
cidenza di rinite allergica stagionale va dal 10,9 per cento al 18,6 
per cento in uno studio condotto su oltre 100 000 pazienti di ot- 
to paesi europei. Dato che, secondo le ricercatrici londinesi Bori- 
rne Sibald ed Elizabeth Rink, la rinite cronica colpisce un altro 13 
per cento della popolazione e tenuto conto che il 62 per cento dei 
pazienti non si rivolge al medico per i propri sintomi, l'incidenza 
della rinite già eccede di gran lunga le cifre riferite dagli snidi 
epidemiologici. Inoltre, l'incidenza della sensibilizzazione ad al- 
meno un allergene - come mostrato da test cutanei positivi e/o 
da test deJl'immunoglobulina E (]g£) in risposta a sostanze inala- 
te, cibi, farmaci e altri possibili allergeni - è più alta di quella del- 
la malattia allergica clinica. 

Uno studio condotto ad Aberdeen, in Scozia, sulle allergie ne- 
gli scolari ha evidenziato che l'incidenza del raffreddore da fieno 
è quasi quadruplicata dal 1964 al 1989: dal 3,2 percento all'I 1,9. 
In Svizzera, l'incidenza delia rinite allergica era dello 0,82 per 
cento nel 1926, del 4,4 per cento nel 1958, del 9,6 per cento nel 
1985 e del 13,5 per cento nel 1993, secondo ì dati raccolti su ol- 
tre 77 000 individui: un incremento di circa 12 volte in 66 anni. 
L'incidenza di altre malattie allergiche, come la congiuntivite, la 
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■è LA RISPOSTA ALLERGICA. 

Gli allergeni [in verde] provenienti da corpi estranei si sono legati 

agli anticorpi \in giallo, a forma di Y] sulla superficie 

dei martoriti. Ciò ha scatenato la produzione di ist amtna [piccole 

sfere in rosso]. Una reazione allergica si verifica quando il sistema 

Immunitario di persone suscettibili si sensibilizza a una sostante 

estranea, normalmente innocua. La prima esposizione 

9 9 ** alla sostanza induce la produzione 

9 del relativo anticorpo. Un'ulteriore 

esposizione c'auserà una reazione allergica, 

con un rilascio di ì starti In a che darà luogo 

a prurìto e infiammazione. In basso, 

microfotografia elettronica a scansione 

della superficie di una trachea coperta 

di allergeni, in particolare polline 

/ ^m. [in arancione } e polvere 

[in marrone \. 




dermatite atopica, ceni tipi di asma, orticaria/angioedema e rea- 
zioni allergiche sistemiche, è aumentata, secondo i rapporti, in 
misura analoga. Per il National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (NIA1D), negli Stati Uniti le malattie allergiche colpisco- 
no oltre 50 milioni di individui, quasi il 20 percento della popo- 
lazione. Nel 1 999 si sono avuti 7, 1 milioni di visite mediche per 
dermatiti da contatto e altri tipi di eczema, e circa il ! 5 per cento 
della popolazione è affetto annualmente da orticaria/angioede- 
ma, secondo l'American Academy or Allergy and lmmunology. 
L'incidenza dell'asma è aumentata del 75 per cento dal 1890 al 
1 994, fino a 1 7 milioni di casi diagnosticati. 

I costi 

La natura diffusa e cronica delle malattie allergiche si traduce 
in alti costi economici e sociali. Nel 1998 in Europa i costi diretti 
per il trattamento di asma, rinite allergica, dermatite atopica e or- 
ticaria ammontavano a circa 10 miliardi di euro. Negli Stati Uni- 
ti, nel 1990 le parcelle mediche e i costi dei farmaci associati alla 
sola febbre da fieno avrebbero raggiunto la cifra di 1,8 miliardi di 
dollari. Inoltre, le Ibrmc severe di malattie allergiche, che rappre- 
sentano solo una frazione minore dei casi totali, assorbono la 
maggior parte dei costi. Ciò sottolinea l'importanza dell'interven- 
to terapeutico in una fase precoce dello sviluppo della malattia. I 
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costi sostenuti per i pazienti asmatici negli Stati Uniti sono stati 
di 6,2 miliardi di dollari nel 1990, e quasi la metà dì questa spesa 
riguarda sale di rianimazione, ospedalizzazione e decessi, secon- 
do il N1AID. Nel 1996, le spese complessive dovute alla sinusite 
sono state stimate in una cifra superiore ai 5.8 miliardi di dollari. 
I costi indiretti sono più diffìcili da calcolare. Alcune cifre, co- 
munque, sono disponibili. Negli Stati Uniti, il N1AID stima che gli 
attacchi di asma nei bambini in età scolare abbiano condotto a 
perdite di produttività quantificabili in un miliardo dì dollari. Ma 
anche i sintomi minori di allergia sono un grave problema, in 
termini di qualità della vita. Per questo motivo ora si cerca di in- 
cludere nella maggior pane degli studi sui pazienti allergici una 
misurazione obiettiva dei problemi relativi alla qualità della vita. 

Perché le allergie sono in aumento? 

Le malattie allergiche sono multifattoriali, possono cioè coin- 
volgere diversi fattori genetici e ambientali. La loro incidenza è 
aumentata cosi rapidamente in un periodo così breve da non po- 
ter essere ascritta a mutamenti genetici. Piuttosto, per spiegare 
questa allarmante tendenza dobbiamo guardare ai cambiamenti 
dell'ambiente, ovvero alle nuove relazioni tra i nostri geni e l'am- 
biente. Tra i fattori ambientali che potrebbero essere responsabili 
dell'aumento delle malattie allergiche, il cambiamento quantita- 
tivo e qualitativo degli allergeni non sembra avere un molo si- 
gnificativo. Nel corso dei millenni, l'ambiente allergeni™ globa- 
le è rimasto sostanzialmente invariato per gli individui suscettibi- 
li. Grani di polline sono stati rinvenuti in rocce di milioni dì anni 
fa e nelle grotte abitate da ncandcrtaliani dell'Inde. 

È tuttavia vero che negli ultimi anni si è verificata la compar- 
sa di alcuni allergeni relativamente nuovi (come la gomma, di- 
versi farmacL cibi e additivi alimentari), l'ali erge ri ietta del polline 
può essere esaltata da inquinanti ambientali, come il particolato 
emesso dai motori diesel, e da cambiamenti della composizione 
chimica dell'aria, come un aumento della concentrazione dell'o- 
zono al suolo. L'inquinamento era stato indicato come una pos- 
sibile spiegazione per i più alti tassi di incidenza delle malattie al- 
lergiche, soprattutto nei paesi industrializzati, ma questa idea è 
stata messa in discussione da alcuni studi condotti in Germania. 
Per esempio, un gruppo guidato da Erika von Mutius dell'Uni- 
versità di Monaco ha mostrato che l'incidenza di lebbre da fieno 
e asma a Monaco era più alta che nella molto più inquinata Li- 
psia prima dell'unificazione, ma non dopo. In accordo con queste 
scoperte, sta emergendo che alcuni aspetti dello stile di vita e del- 
la dieta sono fattori più significativi dell'inquinamento industria- 
le nel causare sensibilizzazione e sintomi allergici. Tra questi, la 
tendenza a vivere in ambienti chiusi, a svolgere attività sedenta- 
rie, a consumare cibi sterili e a introdurre troppi acidi grassi. 

Altri elementi interessanti sono emersi da studi socioeconomi- 
ci e da ricerche che confrontano l'incidenza delle malattie infetti- 
ve e delle allergie in varie popolazioni. Le ricerche sulle famiglie 
hanno identificato fattori come la dimensione della famiglia sles- 
sa e l'ordine di nascita: l'incidenza delle malattie allergiche è più 
bassa nelle famiglie numerose che in quelle con un figlio unico, e 
più bassa tra i primi nati. Quando sono stati confrontati i figli di 
braccianti e agricoltori con quelli di professionisti e manager, si è 
riscontrato che l'incidenza della malattia allergica era proporzio- 
nale allo status socioeconomico dei pazienti. Una correlazione 
inversa tra allergia e alcune malattie infettive, come tubercolosi, 
epatite A e morbillo è stata documentata rispettivamente da Taro 
Shirakawa, Seif Shaheen e dal nostro gruppo (Matricarriì P. et al, 
«British Medicai Journal», 2000; 412-417). 

Questi dati hanno condotto David Strachan, della St George's 
Hospital Medicai School di Londra, all'ipotesi «dell'igiene»; il mi- 
glioramento degli standard igienici comporterebbe una minore 
esposizione a patogeni «necessari» per la maturazione del sistema 
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immunitario. L'equazione «meno infezioni, più allergie» è una 
formula utile, anche se semplicistica. Di fatto, sia il momento in 
cui le infezioni si presentano sia la natura delle infezioni stesse 
sono probabilmente fattori significativi per comprendere la cor- 
relazione inversa tra malattie infettive e allergie. La spiegazione 
dell'ipotesi di Sirachan si basa su un concetto di polarizzazione 
Th I -Th2 della risposta immunitaria, suggerito da Tim Mosmann 
per animali da esperimento e da Sergio Romagnani per l'uomo. 
Cellule T «inesperte» possono essere deviate, da cellule che pre- 
sentano l'antigene, ad assumere un profilo di citochine Th 1 o 
Th2, secondo il tipo di stimolazione antigenica che ricevono. 

Un gran numero di cellule diverse contribuisce al profilo delle 
citochine, che determina la natura della risposta immunitaria di 
una cellula T. Le risposte Th 1 sono caratterizzate da interleuchina 
2 (IL- 2) e interferone y, e sono tipiche della risposta immunitaria 
ai virus e di alcune malattie autoimmuni. Le risposte Th2 sono 
caratterizzate principalmente da D.-3, 1L-4 e IL-5, che influenza- 
no la commutazione preferenziale delle IgE e di eosinofili, ma- 
stociti e basofiti. Le risposte Th2 sono ripiche in gravidanza, nel- 
le parassi tosi e nelle malattie allergiche. Secondo Peter Holt e 
Fernando Martìnez, è lo Stanis Tii2 del feto a prevenire il suo ri- 
getto da parte del sistema immunitario materno in gravidanza. 
Poi, nel primo periodo di vita del bambino, la stimolazione vira- 
le e batterica inducono una polarizzazione, o commutazione, al- 
la risposta Thl. Se l'esposizione ad agenti patogeni dei neonati e 
dei bambini viene ridotta a causa di un miglioramento dell'igiene 
e delle vaccinazioni, la commutazione può non verificarsi. Ne ri- 
sulta una prevalenza della risposta Th2 nelle popolazioni di bam- 
bini «isolati», che costituisce la base per la sensibilizzazione e 
quindi per le malattie allergiche. 

È possibile che il mutamento nell'esposizione agli antigeni sia 
uno dei fattori che favoriscono l'aumento delle allergie nei paesi 
sviluppati, dove la maggior parte delle famìglie passa il proprio 
tempo in ambienti chiusi. Questa teoria è confermata dalla più 
bassa incidenza di allergia che si riscontra in famiglie svedesi con 
uno stile di vita che favorisce il contatto con la natura. Pertanto 
l'allergia potrebbe essere, per dirla con George Miller Beard, «il 
prezzo del benessere e della cultura: contropartita di una fine or- 
ganizzazione e di una vita trascorsa al chiuso». 

I progressi in diagnostica e terapia 

11 meccanismo dì base delle malattie allergiche è stato a lungo 
interpretato nei termini della classica reazione di ipersensibilità di 
Tipo 1 . definita da Geli e Coombs negli anni sessanta: un allerge- 
ne reagisce con gli anticorpi IgE legati ai mastociti, innescando 
una risposta acuta. Di recente, però, è stato provato che alla fase 
precoce di una reazione allergica fa seguito una cascata di even- 
ti infiammatori, che comprendono una complessa rete di cellule. 
Le altre cellule implicate nella patogenesi delle malattie allergiche 
comprendono i linfociti Th2. gli eosinofili e i basofilL 

Alla luce di queste nuove conoscenze, i metodi diagnostici tra- 
dizionali basati sui tesi cutanei e su quelli dell'immunoglobulina 
IgE devono essere affiancati da test miranti a valutare la severità 
dell'infiammazione eosinofìlica di tipo Th2 che si verifica sia nel- 
le forme IgE-mediate sia in quelle non IgE-mediatc di malattìa 
allergica. I marcatori dell'infiammazione allergica, come l'ossido 
di azoto espirato dai pazienti asmatici o i livelli serici di mediato- 
ri eosinofili, sono già stati introdotti nella pratica clinica, anche 
se la proteina calionica eosinofìlica (ECP) è l'unico marker dia- 
gnostico disponibile di routine. Cellule e mediatori coinvolti nel- 
la cascata infiammatoria sono bersagli ancora in gran parte ine- 
splorati dal punto di vista del loro potenziale clinico. 

L'approccio clinico terapeutico tradizionale era quello dì trat- 
tare le forme di allergia IgE-mediate in modo diverso da quelle 
non IgE-mediate. Per il primo gruppo, l'iposensibilizzazionc era 
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UNA PIASTRA PER IL TEST ELISA [in alta], utile per rivelare la presenza 
nei sangue di anticorpi diretti contro allergeni come il polline. Qui sopra, 
classica patch (est per rivelare la sensibilità agli allergeni. 



L'ALLERGIA È IL PREZZO che i bambini pagano 
per il fatto di crescere in un ambiente 
sempre più artificiale. A destra, microfotografia ,. 
elettronica a scansione di polline. a 



l'approccio principale, mentre per il secondo si mirava all'allevia- 
mento dei sintomi. La consapevolezza del fatto che tutte le ma- 
lattie allergiche sono infiammatorie ha condotto a un percorso 
unificato, il cui obiettivo primario è il controllo dell'infiammazio- 
ne per mezzo di farmaci antinfiammatori. 

Le recenti linee guida intemazionali per molte malattie allergi- 
che, tra cut asma, rinite e congiuntivite, indicano un regime an- 
tinfiammatorio in combinazione con trattamento sintomatico e 
immunoterapia. L'applicazione a livello locale di queste linee 
guida, e delle raccomandazioni dell'Organizzazione mondiale 
della Sanità, è un obiettivo di massima importanza per gli anni a 
venire. E non sarà un compito facile, dato che richiede specifici 
programmi educativi mirati sia ai medici sia ai pazienti. Inoltre, 
in ogni piano globale per raggiungere standard diagnostici e te- 
rapeutici occorrerà tener conto delle differenze tra paesi con di- 
verse priorità sanitarie. Anche cosi, però, il trattamento di pa- 
zienti affetti da allergia non è semplice. Le malattie allergiche e 
l'infiammazione sono fenomeni eterogenei in quanto a meccani- 
smi patogenetici, età dei pazienti, durata della malattia, condizio- 
ni di comorbìdità e allergene o allergeni responsabili di ogni sen- 
sibilizzazione. Per esempio la natura e il grado dell'infiammazio- 
ne allergica in un bambino con febbre da fieno, sensibile alle 
graminacee, con basse IgE totali, bassi livelli serici di ECP e rea- 
zione precoce solo dopo esposizione all'allergene possono essere 
diversi da quelli presenti in un caso cronico di asma e rinocon- 
giuntivite innescate da acari domestici, ove sì hanno alte IgE to- 
tali e reazione ritardata all'esposizione. Si spera che il riconosci- 
mento di fenotipi clinici distinti, con adeguati test diagnostici, 
conduca a un più selettivo approccio terapeutico nei singoli casi. 

Un'altra complicazione è data dal fatto che i pazienti con al- 
lergia spesso presentano più dì una malattia allergica, simulta- 
neamente o in un certo lasso di tempo. Per esempio, la rinocon- 
giuntivite è comune, come pure l'associazione di asma e rinite. 
Spesso un paziente con dermatite atopica sviluppa rinite e quin- 
di asma, in un progressivo peggioramento. L'approccio alla ma- 
lattìa orientato all'organo fa si che il paziente sia rinviato da uno 
specialista all'altro, e riceva una diversa prescrizione da ognuno 




di essi. È auspicabile che una sorta dì «madre di tutte le linee gui- 
da» favorisca un approccio clinico unificato e fornisca ai pazien- 
ti un programma terapeutico personalizzato. 

Le priorità future 

Sul fronte della ricerca, molte linee di investigazione sembra- 
no promettenti. In primo luogo, i progressi in genetica molecola- 
re hanno condotto all'identificazione dì un certo numero di geni 
della suscettibilità che sono fattori di rischio candidati per certe 
malattie allergiche. Per quanto la terapia genica non sia un'op- 
zione percorribile in patologie come le allergie, queste nuove 
informazioni apriranno la via ad altri progressi. Gli studi geneti- 
ci potrebbero contribuire a chiarire le interazioni gene-ambiente 
e dunque ad ampliare l'attuale arsenale terapeutico. Inoltre, la 
genetica apre la via a metodi terapeutici individuali, basati sulla 
farmacogenetica e sutla farmacogenomica. 

Infine occorre ricordare che il sistema immunitario non agisce 
isolatamente, ma è una parte (con il sistema nervoso e quello en- 
docrino) di un unico sistema adattativo che risponde a stimoli c- 
sogeni. Recenti studi condotti dal nostro gruppo (in collaborazio- 
ne con Luigi Aloe, Stefano Bonini e Francesca Levi-Schaffer) su- 
gli effètti modulatori degli ormoni sessuali e di molecole come il 
fattore di crescita nervosa sull'infiammazione allergica e sui pro- 
cessi di «remodelling» tessutale (Bonini S. et al, PNAS, 1996, 93: 
10955-60; Lambiase A ci ai, «New England Journal of Medici- 
ne», 1998, 338: 1 174-80; Micera A. et al, PNAS, 2001, 98:6162- 
67) suggeriscono nuovi approcci attraverso i quali i processi im- 
munitari e infiammatori nelle malattie allergiche potrebbero es- 
sere influenzati indirettamente, attraverso la complessa rete neu- 
ro-immuno-endocrina. 

Ricerche come queste sono solo un aspetto degli sforzi multi- 
disciplinari che saranno necessari per affrontare la sfida delle al- 
lergie, un problema sanitario che richiede l'azione concertata di 
medici, paramedici, educatori, pazienti, media, scienziati, indu- 
stria e legislatori. Senza questa unità, difficilmente avremo suc- 
cesso nella lotta contro l'epidemia di allergie che sta dilagando. 
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LE FRONTIERE DELLA RICERCA 



Leggere 



di Sergio Pistoi 



nel 



Il rischio di incorrere in molte 

patologie e la capacità 

di risposta a differenti farmaci 

dipendono anche 

dal proprio corredo genetico 



Manna ha 30 anni, due figli e sembra il 
ritratto della salute. Fuori di casa, di- 
scute animatamente con i vicini. Poi 
di colpo, il dramma. La donna si met- 
te le mani al petto e piomba a terra 
fra lo sgomento degli astanti: nessu- 
no sa come fare per strapparla al pe- 
ricolo. Dopo un attimo, un violento 
spasmo la squassa, facendola sobbalzare da terra. I vicini 
la osservano atterriti, temendo il peggio. E invece, pochi se- 
condi dopo, Marina si rialza, provata dallo shock ma ancora 
viva e vegeta. Per i medici dell'ospedale la diagnosi è facile: 
Marina ha avuto una fibrillazione ventricolare, un blocco le- 
tale dei muscolo cardiaco, ma ora sta bene: dopo un breve 
controllo la rimanderanno a casa, completamente ristabili- 
ta. Non è il caso di chiamare in causa i miracoli: Marina sa- 
peva che la tragedia era in agguato, e non si è fatta coglie- 
re impreparata. Tempo prima, due delle sue sorelle erano 
morte giovanissime, fulminate da una malattia rara e 
subdola, la tachicardia catecolamminergica bidirezionale: 
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senza alcun preavviso, un'emozione o uno sforzo anche minimi 
erano bastati a far battere il loro cuore all'impazzata, fino alla 
fibrillazione. Gli esami di routine, come l'elettrocardiogramma, 
sono spesso incapaci di evidenziare il disturbo, ma un test gene- 
tico ha lanciato l'allarme: Marina aveva ereditato l'alterazione 
genetica che già aveva ucciso le sue sorelle, «Si tratta di una 
mutazione nel gene Ryr2, che serve a regolare l'attività elettrica 
del cuore. Il rischio di un attacco letale in questo caso è alto, al- 
meno del 70 per cento* spiega Sìlvia Priori, caràiologa della 
Fondazione Maugeri di Pavia che, insieme a genetisti dell'Uni- 
versità dì Padova, ha scoperto la turnazione e ha effettuato la 
diagnosi su Marina. «Sulla base del tesi abbiamo consigliato a 
Marina una terapia farmacologica e l'inserimento nel torace di 
un defibrillatore automatico.» È stato questo minuscolo apparec- 
chio, installato solo pochi mesi prima, a sbloccare il cuore della 
giovane donna: l'ambulanza, e un normale defibrillatore, sareb- 
bero probabilmente arrivati troppo tardi. 

Un test genetico ha significato la differenza fra la vita e la 
morte per Marina, mettendola in guardia sui rischi di una pato- 
logìa gravissima prima che si manifestasse il minimo sintomo. 
Come lei, altre persone in tutto il mondo hanno beneficiato di 
esami simili, che evidenziano la suscettibilità genetica a contrar- 
re malattie serie e invalidanti, permettendo di correre ai ripari. 
Purtroppo queste storie a lieto fine sono per ora casi eccezionali, 
limitati a un pugno di rare malattie di chiara origine ereditaria. 

Ma l'obiettivo dei ricercatori, e di tutte le maggiori industrie 
farmaceutiche, è ora quello di svelare le caratteristiche genetiche 
individuali che ci rendono più o meno suscettibili alle malattie 
più comuni, come l'Alzheimer, i tumori, le malattie cardiovasco- 
lari, l'ictus, o il diabete. All'orizzonte c'è la possibilità di adattare 
lo stile di vita al rischio che leggiamo nel nostro DNA oppure di 
intervenire con cure e farmaci adeguati. Se oggi misuriamo le 
minacce alla nostra salute in base a pochi parametri validi per 
tutti, come i livelli di colesterolo, ìa pressione, la quantità dì siga- 
rette che filmiamo, si avvicina velocemente l'epoca in cui, grazie 
ai progressi della genetica, il nostro profilo di rischio diventerà 
più precìso e, soprattutto, personalizzato. 

Allo stesso tempo, però, si profila il pericolo dì un uso distor- 
to o discriminatorio di questo nuovo, formidabile strumento. 

Conosci i tuoi geni, proteggi la tua salute 

Jean Dausset, premio Nobel per la medicina nel 1980, fu uno 
dei primi scienziati a intuire il valore predittivo degli studi gene- 
tici. Fu sua la scoperta, nell'uomo, degli antigeni di istocompati- 
bilità HLA, molecole indispensabili per la risposta immunitaria e 
responsabili del rigetto dei trapianti, che si trovano sulla superfi- 
cie dei globuli bianchi. Questi antigeni esistono in una quantità 
talmente grande di varianti che è estremamente difficile trovare 
due individui ìstocomparibili. cioè con lo stesso profilo MA 

Studiando gli HLA nella popolazione, Dausset osservò che 
certe varianti erano spesso associate all'insorgere di malattie in- 
fiammatorie e autoimmuni, come il diabete giovanile o l'artrite 
reumatoide. A volte gli HI A rappresentano un fattore di rischio 
importante: chi possiede una versione HLA chiamata B27, per 
esempio, ha una probabilità su cinque - circa 96 volte il normale 
- di ammalarsi di spondilite anchilosante, una patologìa infiam- 
matoria delle vertebre. Il legame fra il profilo genetico di un indi- 
viduo e la sua suscettibilità ad ammalarsi apparve così forte che 
Dausset vide aprirsi una nuova era, quella della medicina predit- 
tiva: «Se durante la storia la medicina è stata prima solo curativa 
e poi preventiva oggi, l'ordine si sta invertendo: sarà anzitutto 
predittiva, poi preventiva, e solo come ultima risorsa curativa». 

Oggi è chiaro che praticamente tutte le principali malattie che 
afflìggono i paesi industrializzati, come il diabete, l'asma, l'iper- 
tensione e ì tumori, hanno una componente ereditaria tutf'altro 




che trascurabile. Lo stesso vale per i più frequenti disturbi men- 
tali, come la schizofrenia, l'autismo e la depressione. Per que- 
st'ultima la componente genetica è notevole: se uno di due ge- 
melli è depresso, in 8 casi su 10 anche l'altro sarà afflitto dallo 
stesso disturbo. È importante distinguere fra le malattie in cui un 
solo gene funge da padrone assoluto - le malattie monogeniche 
- e quelle che invece risultano dall'interazione complessa di più 
cause di tipo genetico e ambientale: le malattie multifattoriali. Le 
prime, come la fibrosi cistica, le distrofie muscolari, la retinite 
pigmentosa, sono causate dalla mutazione di un unico gene e sì 
ereditano con modalità prevedibili, seguendo le leggi classiche 
della genetica. Un test genetico per queste malattie di solito sta- 
bilisce in modo certo quali membri di una famiglia sono o sa- 
ranno malati, o eventualmente portatori sani. 

Mentre queste malattie sono relativamente rare, tutte le pato- 
logie più frequenti sono multifattoriali, perché risultano da una 
«associazione a delinquere» fra geni (spesso diverse decine) e le 
più svariale cause di origine ambientale, come l'alimentazione, il 
fumo, lo stile di vita o il contatto con agenti tossici o infettivi. In 
questo caso le variazioni genetiche individuali determinano la 
maggiore o minore suscettibilità alle malattie, ma non sono ne- 
cessarie né sufficienti perché queste si scatenino, e un test geneti- 
co può solo stabilire il rischio nei confronti di una malattia multi- 
fattoriale. senza dare alcuna certezza. Chi è geneticamente predi- 



L'informatica al servizio della medicina predittiva 



Seduto davanti al computer, mi 
collego a un sito Internet dove un 
programma stabilirà il mio profilo di 
rischio suggerendomi le misure da 
adottare per salvaguardare la mia 
salute. !PPM [Interactive Predictive 
Medicine] è un software predittivo -uno 
dei primi net suo genere • realizzato da 
Uonel Chapy e da Helena Baranova 
dell'Università di Clermont-Ferrand in 
Francia, che insieme alla genetista 
Eliane Albuisson hanno anche 
inaugurato quest'anno il primo diploma 
universitario in medicina predittiva. 

Duello che ho davanti è solo un 
prototipo del programma, ma una 
versione definitiva dovrebbe essere 
operativa entro l'anno prossimo, 
assicura Chapy, che ha già fondato una 
società privata per commercializzare il 
servizio. Pagando una quota i medici 



potranno collegarsi a un sito 
crittografato e inserire i dati anagrafici 
e biologici del paziente, gli eventuali 
trattamenti ìn corso e alcune abitudini 
rilevanti, come il fumo, l'alcool, la dieta, 
nonché i risultati di alcuni test genetici 
mirati. In pochi secondi il software 
fornisce un profilo personalizzato dei 
fattori di rischio per malattie più o meno 
frequenti, dalle malattìe autoimmuni a 
quelle cardiovascolari e ai tumori, 
accompagnato da una serie di consigli 
nutrizionali e terapeutici, ed 
eventualmente l'indicazione pertest 
più approfonditi. Il tutto è 
rigorosamente supportato dalle 
pubblicazioni scientifiche più recenti, a 
cui ogni voce fa riferimento. «Per i 
medici dì base è sempre più diffìcile 
seguire i progressi della ricerca, 
soprattutto itami studi che ormai si 



accumulano sui fattori di 
predisposizione - spiega Chapy. - Il 
nostro è un catalogo esperto, 
continuamente aggiornato, in grado di 
collegare fra loro i dati disponibili. Un po' 
come aprire un libro alla pagina giusta 
quando serve.» 

Altre società stanno sperimentando 
sistemi predittivi di tipo completamente 
diverso, focalizzati su una o poche 
patologie. La Predictive Medicine di 
Belmont, nel Massachusetts, ad 
esempio, ha sviluppato un programma 
per il trattamento personalizzato della 
depressione. Una rete neuronale 
analizza il profilo del paziente e lo 
confronta con quella di pazienti simili 
che hanno già ricevuto diversi 
trattamenti, prevedendo così quale 
farmaco ha le migliori possibilità di 
successo nel caso specifico. 
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sposto al diabete, per esempio, ha maggiori probabilità di amma- 
larsi rispetto alla media, ma ha anche buone chance di rimanere 
sano per rutta la vita. Viceversa, persone senza alcun rischio evi- 
dente si ritrovano a essere diabetiche, contro ogni previsione. 

La mappa del rìschio 

Solo da poco più di un decennio, con l'avvento delle tecniche 
più recenti di biologia molecolare e l'evoluzione del Progetto 
genoma, i genetisti hanno mezzi tecnici e coraggio sufficienti 
per iniziare a dipanare l'enorme matassa di cause genetiche e 
ambientali che caratterizzano le malattie multifattoriali. «Un'e- 
voluzione fondamentale è stata la scoperta di nuovi e sempre 
più precisi marcatori, zone del genoma estremamente variabili 
da un individuo all'altro che funzionano da "bandierine", per- 
mettendo ai ricercatori di orientarsi ne! patrimonio genetico» 
racconta Giuseppe Pila, ricercatore del CNR di Cagliari che stu- 
dia la predisposizione genetica all'asma. Con un metodo chia- 
mato linkage i genetisti passano al setaccio il DNA di famiglie 
affette da una malattia, cercando di individuare i marcatori che 
sono più frequentemente presenti nei familiari malati rispetto a 
quelli sani. Dato che geni vicini si ereditano più spesso insieme, 
i ricercatori sanno che da qualche parte vicino a questi marcato- 
ri c'è almeno un gene comune a tutti gli individui malati. Sì 



tratta poi di restringere il campo fino a identificare il gene e le 
variazioni coinvolte nella patologia. «La densilà dei marcatori 
all'interno del genoma è aumentata enormemente negli ultimi 
anni, permettendo analisi sempre più sofisticate. Oltre alle Fami- 
glie possiamo oggi studiare intere popolazioni, come quella sar- 
da, per scoprire quali varianti di un gene sono più frequente- 
mente associate a una malattia» spiega Pila. 

Con questi metodi gli scienziati hanno identificato centinaia di 
geni coinvolti nell'origine di malattie multifattoriali come l'iper- 
tensione, l'asma, il diabete, l'autismo e molte altre. Si è scoperto 
che oltre il 35 per cento dei caucasici possiede una variante nel 
gene dell'angiotensinogeno - un importante regolatore della fun- 
zione renale e della pressione sanguigna - che conferisce un ri- 
schio di ipertensione e di infarto fino a tre volte maggiore rispet- 
to alla media. La buona notizia è che queste persone rispondono 
più efficacemente degli altri a una dieta povera di sodio e agli 
ACE inibitori (un'importante classe di anti-ipertensivi). 

Per ora, comunque, i test di suscettibilità più usati sono quel- 
li che misurano la predisposizione per alcuni tumori ereditari, 
come il cancro familiare del seno e delle ovaie (dovuti ad altera- 
zioni nei geni BRCA1 e BRCA2], del colon-retto (geni MLHì e 
MSH2) e il carcinoma midollare della tiroide (gene REI). Questi 
esami vengono proposti - previo colloquio con un consulente 
genetico - solo a chi ha una forte storia familiare per queste 
neoplasie relativamente rare. Via via che passiamo a mala i tic 
più frequenti e compiesse, le cose si fanno più difficili, e l'utilità 
dei test genetici sempre meno evidente. 

Quando sapere non è potere 

Vale la pena sapere se una malattia potrà un giorno piombar- 
ci addosso? La risposta non è univoca. Se il rischio è ben defini- 
to, e se possiamo prendere le nostre precauzioni per evitare il 
peggio, un test di suscettibilità può fare la differenza fra la vita e 
la morte. Viceversa, se non possiamo fare nulla per scansare il 
pericolo, o se il rischio non appare abbastanza importante e defi- 
nito, l'informazione può ritorcersi contro di noi. La malattia pò- 
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Irebbe aggredirci comunque - oppure potrebbe non manifestarsi 
mai - mentre ci angosciamo e limitiamo la nostra esistenza 
prendendo misure inutili. Non solo: se r dati Finiscono nelle ma- 
ni sbagliale possiamo perdere il lavoro o vedere decuplicati i no- 
stri premi di assicurazione. 

Un caso emblematico riguarda il morbo di Alzheimer. Nel 
1993, dopo anni di ricerche, un gruppo di ricercatori staiuniten- 
si guidati da Alien Roses scoprì che la variante numero 4 de! ge- 
ne per la apolipoproteina E - ApoE(4) - una proteina di trasporto 
dei grassi, era un chiaro fattore di predisposizione a questa ma- 
lattia terribile e debilitante. Ma l'entusiasmo per questa impor- 
tante scoperta si raffreddò quando fu chiaro che, anche per chi 
possiede queste varianti, il rischio assoluto non è mai maggiore 
del 30-45 percento. In altre parole, una discreta quantità di per- 
sone che possiedono la versione «sfortunata» non sviluppa mai 
la malattia, mentre altri, dotati di un ApoE a prova di bomba, si 
ammalano comunque: l'ApoE(4) non è necessario né sufficiente 
per avere l'Alzheimer. Le linee-guida dei più autorevoli gruppi di 
lavoro statunitensi ed europei concordano oggi sul fatto che l'e- 
same dell 'ApoE può servire a confermare la diagnosi in persone 
già affette, ma non è di alcuna utilità per prevedere la malattia in 
individui senza sintomi. Il 1 5 per cento dei caucasici possiede la 
versione ApoE[4): ben pochi di loro vorrebbero sapere di avere 
un rischio 10 volte maggiore di Alzheimer - e sopportarne l'an- 
sia - finché non esisterà un modo efficace per prevenirlo. 

Lo stesso vale per la sindrome di Lì-Fraumeni, una grave ma- 
lattia ereditaria dovuta alla mutazione del gene p53, che predi- 
spone alla comparsa di tumori in quasi tutti i tessuti dell'organi- 
smo. «Anche in questo caso il test predittivo è in genere sconsi- 
gliato, dato che non si può fare nulla per prevenire questi tumo- 
ri, che compaiono negli organi più disparati» afferma Barbara 
Pasini, genetista del Centro di medicina predittiva e preventiva 
all'Istituto tumori di Milano. Questi esempi illustrano un impor- 
tante principio della medicina predittiva: l'utilità dei test va di 
pari passo con la possibilità di effettuare una prevenzione. E au- 
spicabile che in futuro un numero sempre maggiore di patologie 
gravi si potrà prevenire con farmaci, vaccini, grazie alla terapia 
genica o al trapianto di cellule staminali. Quando ciò avverrà, 
anche i test predittivi oggi inutili o addirittura dannosi divente- 
ranno preziosi strumenti per tutelare la nostra salute. 

Tutti a caccia di Snìps 

La Orchid Bioscience di Princeton, nel New Jersey, è una del- 
le tante società biotech che proprio della diversità umana hanno 
fatto tesoro. La sequenza del genoma pubblicata quest'anno è 
tutt'altro che la rappresentazione fedele delta specie umana e 
della varietà che la caratterizza: e piuttosto uno standard di rife- 
rimento, che riproduce il patrimonio genetico di pochi, anonimi 
donatori di DNA Ma già qualche anno fa un manipolo di ricer- 
catori pubblici e privati aveva raccolto la prossima sfida della 
genomica: quella di scoprire e catalogare in modo sistematico le 
differenze che rendono unico il DNA di ciascuno di noi. Oggi 



I dati genetici 

e la tutela della privacy 

Per chi si sottopone a un test genetico non solo c'è 
l'angoscia per un responso che può cambiare le sorti 
della propria vita, ma - a volte - anche la paura che i risultati 
finiscano nelle mani sbagliate. 

Negli Stati Uniti, dove sono le assicurazioni private a 
pagare le spese mediche, sono sempre più frequenti i casi di 
persone che sarebbero state licenziate o avrebbero 
difficoltà a stipulare una polizza assicurativa in seguito a un 
test che ha rivelato il rischio futuro di malattie gravi e 
invalidanti. Inoltre, un terzo di coloro che potrebbe 
beneficiare di un esame predittivo per patologie e tumori 
ereditari rinuncia al test per timore che i risultati finiscano 
nelle mani della sua compagnia assicurativa o del datore di 
lavoro. In assenza di una legge federale, solo la metà degli 
Stati americani ha varato finora regole che impediscono ai 
datori di lavoro privati, o alle assicurazioni, di richiedere e 
utilizzare il risultato di un test genetico. «Perora il pericolo 
dì discriminazione sembra più concreto per le polizze sulla 
vita; viceversa le compagnie non sono granché interessate 
al rischio genetico per le polizze che si rinnovano a cadenza 
annuale» afferma Mark Hall, studioso di politiche sanitarie 
alla Wake Forest University in Carolina. 

Sulla tutela dei lavoratori, la questione è ancora più 
complessa: «Bisognerà fare una distinzione fra i test 
chiaramente discriminatori e quelli che invece 
salvaguardano la salute: il datore di lavoro deve sapere, ad 
esempio, se un dipendente è maggiormente suscettibile a 
sviluppare un tumore a causa di una sostanza chimica che 
deve usare. Il contrario non sarebbe etico» sostiene Hall. 

In Europa, dove esistono sistemi sanità ri e previdenziali 
pubblici, lo spettro della discriminazione genetica appare 
meno minaccioso, ma il problema comincia comunque ad 
affiorare. In assenza di una legge comunitaria, le regole 
variano da una nazione all'altra. Nel nostro paese la legge 
675 sulla privacy prevede garanzie particolari per i dati 
genetici e vieta di fatto che questi vengano comunicati a 
terzi. In Inghilterra, invece, una commissione governativa 
ha stabilito l'anno scorso che le assicurazioni hanno diritto 
di conoscere il risultato del test per la corea di Huntington 
eventualmente effettuato dai clienti. 
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Prevenzione altamente efficace 
e accettabile 




Nessuna prevenzione efficace 



L'UTILITÀ' DI UN ESAME PREDITTIVO dipende 
in gran parte dalla possibilità di effettuare 
una prevenzione efficace, una volta appurata 
la predisposizione alla malattia. Per esempio 
la neoplasia endocrina multipla è dovuta 
aila mutazione dell'oncogene ff£7. Chi ha la 
mutazione è praticamente certo di sviluppare un 
tumore alla tiroide: il test permette così di 
identificare le persone a rìschio e di rimuovere la 
timide. All'estremo opposto, il test per la 
malattia di Alzheimer [non curabile] rischia sola 
di causare ansia o discriminazioni ingiustificate. 
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GLI STUDI SUI GEMELLI sono il sistema più usato dagli studiasi per 
misurare la componente genetica nelle malattie complesse. Tutti i 
gemelli - se non vengono separati ■ condividono lo stesso ambiente prima 
e dopo la nascita. Ma mentre i gemelli eterozigoti hanna in comune solo 
una parte dei geni, gli omozigoti sono geneticamente identici: il confranto 
fra omozigoti ed eterozigoti permette quindi dì valutare il peso della 
componente ereditaria, indipendentemente dall'ambiente. Maggiore 
è ta probabilità che due gemelli omozigoti siano entrambi malati rispetto 
agli eterozigoti, maggiore è la componente genetica della malattia. 
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Tutti i tipi di test 

• Test diagnostici: servono a stabilire una diagnosi a a 
confermare un sospetto in un individuo già affetto. In 
questa categoria rientrano anche i test prenatali. 

• Test preclinici o presintomatici: servono a stabilire se un 
individuo sano svilupperà una malattia genetica nel corso 
degli anni successivi. A questa categorìa appartiene il test 
perla corea di Huntington. 

• Test predittivi [odi suscettibilità] indicano la 
suscettibilità ad ammalarsi in termini probabilistici. 

• Test medico-legali: servono a stabilire l'identità di una 
persona, o determinarne la paternità. 

• Test di tipizzazione: per determinare la compatibilità al 
trapianto. 

• Farmacogenetlca: studia le diverse reazioni a un farmaco 
in funzione di alcune caratteristiche genetiche (es. 
capacità di metabolizzare la sostanza, presenza di diversi 
recettori perii farmaco eccetera) e permette cosi di 
«personalizzare» il trattamento. 
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Le cause genetiche dell'infertilità 



Nei paesi occidentali l'infertilità 
colpisce il 15 percento delle coppie 
che desiderano un Tiglio. In Italia sì 
presume che circa 60 000 nuove coppie 
all'anno siano affette da questa 
patologia e di conseguenza richiedano 
consulenze mediche per la soluzione del 
loro problema. Le cause sono da 
attribuirsi nel 40 per cento dei casi o alla 
donna o all'uomo e in un restante 20 per 
cento ad alterazioni che colpiscono 
contemporaneamente entrambi i 
partner. 

Negli ultimi anni le sperimentazioni 
volte a individuare le cause dell'infertilità 
hanno evidenziato che il 1S percento 
degli uomini e il 10 per cento delle donne 
infertili sono affetti da alterazioni 
genetiche. Quando l'infertilità non 
trovava soluzione attraverso le tecniche 
di fecondazione assistita, l'alterazione 
genetica non destava preoccupazioni 
perché non poteva essere trasmessa alla 
prole. Ora invece, come fa notare Carlo 
Foresta, direttore del Centro di 
andrologia ed endocrinologia della 
riproduzione dell'Università di Padova, le 
tecniche di fecondazione artificiale, 
consentendo di avere figli anche alle 
coppie con importanti alterazioni del loro 
potenziale di fecondità, possono essere 
un veicolo di trasmissione di tali difetti 
genetici. 

Nell'ambito della Consensus 
Conference tenutasi quest'anno ad 
Abano Terme (PD), esperti di 12 società 
scientifiche nazionali e 4 internazionali 



hanno discusso quali diagnosi genetiche 
debbano essere effettuate nelle coppie 
infertili prima di sottoporre le coppie 
stesse a programmi di fecondazione 
assistita. Gli esperti, dopo un dibattito 
aperto e intenso, hanno raggiunto queste 
unanimi conclusioni 

Infertilità maschile 

• Analisi dei cariotipo: questa indagine, 
che valuta le alterazioni del numero e 
della struttura dei cromosomi, dovrebbe 
essere effettuata in tutti i maschi infertili 
prima di qualsiasi forma di fecondazione 
assistita. Infatti le alterazioni 
cromosomiche, sopratutto riguardanti i 
cromosomi sessuali X e Y [per esempio 
4?, XXY e 4?. XYY), sono riscontrabili nel 
15 percento dei soggetti con 
azoospermia (assenza di spermatozoi 
nel liquido seminale) e nel 5 per cento dei 
soggetti con grave oligozoospermia 
[ridotto numero di spermatozoi nel 
liquido seminale]. Tuttavia è possibile 
anche riscontrare alterazioni del 
cariotipo in soggetti che presentano una 
moderata riduzione del numero degli 
spermatozoi o addirittura un numero 
normale. Per questi motivi gli esperti 
consigliano di eseguire l'analisi del 
cariotipo anche nei casi in cui non si 
ottenga la gravidanza dopo un anno di 
rapporti mirati pur in presenza di un 
esame seminologico apparentemente 
normale. Effettuare tecniche di 
fecondazione assistita utilizzando 



spermatozoi con alterazioni 
cromosomiche comporta un elevato 
rischio di trasmissione dell'alterazione 
stessa alla prole. 

• Analisi delie microdelezioni del 
cromosoma Y: le alterazioni di geni sul 
cromosoma Y coinvolti nella regolazione 
della spermatogenesi determinano un 
importante danno del processo 
spermatogenetico con conseguente 
azoospermia od oligozoospermia grave. 
La frequenza di questa anomalia genetica 
nell'infertilità maschile non riconducibile 
ad altre cause note è del 10-15 per cento. 
Gli esperti hanno concordato nel 
suggerire l'analisi delle microdelezioni del 
cromosoma Y in tutti i soggetti infertili 
che presentino un esame seminale con 
completa assenza di spermatozoi o con 
una concentrazione inferiore a 10 milioni 
per millilitro. Le conseguenze di una 
fertilizzazione ottenuta con spermatozoi 
dì soggetti affetti da questa anomalia 
genetica riguardano la trasmissione dello 
stesso tipo di infertilità dal padre al figlio 
maschia. 

• Analisi del gene per la fibrosi cistica: 
alterazioni di questo gene [CFTR] 
possono determinare come unico segno 
di malattia un'alterazione dei dotti 
deferenti che consentono l'uscita degli 
spermatozoi dai testicoli. Nei soggetti 
che presentano l'assenza dei dotti 
deferenti un'alterazione del gene CFTR è 
presente in circa il GO per cento dei casi. 
Gli esperti consigliano di eseguire questa 
indagine quando il soggetto infertile 



questi studi non sono più un lavoro da pionieri: su di essi si 
concentrano gii investimenti di decine di società, dalle minusco- 
le srarr up ai colossi della farmaceutica e dell'informatica. 

Fra due persone diverse la differenza in basi nucleo tidiche (le 
lettere che compongono il patrimonio genetico) è dì circa una su 
IOOO. Nel gergo dei genetisti, ogni differenza di base è chiamata 
Single Nucleon'dc Polimorphism (abbreviata SNP o, più simpati- 
camente, «snip»): considerando che il genoma umano contiene 
circa in? miliardi di «lettere», il numero totale di SNP è di circa 3 
milioni. «Le SNP aumentano enormemente la velocità degli stu- 
di genetici: menrre i marcatori polimorfici sono soltanto riferi- 
menti indiretti da cui si parte per trovare le variazioni responsa- 
bili di una malattia, le SNP per definizione rappresentano diret- 
tamente queste variazioni, permettendo di bruciare le tappe» 
spiega Dale R. Pfost, fondatore della Orchid. «Inoltre la loro den- 
sità nel genoma è molto maggiore rispetto ai marcatori, e quin- 
di la sensibilità dell'analisi si moltiplica.» 

Un consorzio nato nel 1999, a cui partecipano - con un inve- 



stimento di 45 milioni di dollari - il Wellcome Trust, laboratori 
pubblici e 1 1 grandi multinazionali farmaceutiche, ma anche gi- 
ganti dell'informatica come IBM e Motorola, ha già pubblicato 
gratuitamente la mappa di 1,4 milioni di SNP, ricavate dall'ana- 
lisi del genoma dì 24 anonimi donatori di etnie diverse. Anche i 
NIH statunitensi stanno mappando SNP al ritmo di circa 90 ogni 
mese, rendendole di pubblico dominio. Altre banche dati di SNP 
sono invece private, come quelle della francese Genset, della Cu- 
ragen e della Celerà di Craig Venter. I ricercatori possono oggi 
analizzare rapidamente migliaia di SNP nel DNA di pazienti «fi- 
no a trovare quelle che sono statisticamente più frequenti nelle 
persone malate rispetto a quelle sane, oppure in quelle che ri- 
spondono in modo avverso a un farmaco» racconta Pfost. Poco 
fontano alcuni tecnici caricano il DNA di anonimi pazienti in un 
enorme sistema automatico che ne identificherà e confronterà le 
SNP conosciute, fino al ritmo vertiginoso di un milione al gior- 
no. Oggi un sistema del genere occupa uno stanzone ma, cosi 
come è avvenuto per i computer, la miniaturizzazione della ge- 



presenta una completa assenza di 
spermatozoi nel liquido seminale o una 
concentrazione inferiore ai 10 milioni per 
millilitro associate ad anomalie delle vie 
escretrici. La conseguenza di una 
fertilizzazione ottenuta con spermatozoi 
di soggetti con alterazioni del gene CFTR 
può essere il concepimento di figli affetti 
da fibrosi cistica conclamata se anche la 
partner fosse portatrice di anomalie dello 
stesso gene. 

• Analisi del gene KAL1: poiché questo 
gene è implicato nella regolazione degli 
ormoni ipofisari LH ed FSK che stimolano 
il testicolo, un'alterazione di questo gene 
comporta un iposviluppo dei testicoli 
associato ad anosmia (incapacità di 
sentire gli odori]. Le conseguenze del 
passaggio alla prole di questa 
alterazione sono, oltre alla stessa 
patologia che ha interessato il paziente, 
rischi di anomalie anche a carico dello 
scheletro o di altri organi. 

• Analisi del gene per il recettore degli 
androgeni (AR)\ un'alterazione del gene 
AR sembra essere la causa dell'infertilità 
nel 3 per cento dei soggetti infertili. 
L'analisi di questo gene è consigliata 
quando il quadro ormonale depone per 
una scarsa sensibilità del recettore per gli 
androgeni. Le conseguenze della 
trasmissione di questo gene alterato sono 
dipendenti dall'entità dell'insensibilità per 
gli androgeni e possono raggiungere la 
situazione conclamata di un soggetto 
maschio che presenta apparenze fìsiche 
femminili per la completa incapacità di 
riconoscere gli androgeni. 

• Analisi del gene S-alfa reduttasi: 
questo gene è necessario per la 



trasformazione del testosterone nella 
sua forma più attiva, il 
dlidrotestosterone. Un'alterazione di 
questo gene comporta lo sviluppo di 
anomalie del tratto riproduttivo maschile 
che comprendono il criptorchìdismo 
[mancata discesa dei testicoli nello 
scroto alla nascita], ipospadia 
(alterazione dello sbocco del meato 
uretrale] e gin eco ma stia (sviluppo della 
ghiandola mammaria]. Gli esperti 
consigliano l'analisi dì questo gene nei 
soggetti infertili che presentano 
qualcuno di questi segni clinici. 

Infertilità femminile 

• Analisi del cariotipo; l'analisi del 
numero e della struttura dei cromosomi 
dovrebbe essere effettuata in ogni donna 
prima di qualsiasi intervento di 
fecondazione assistita quando sono 
presenti alterazioni del ciclo mestruale 
associate a parametri ormonali che 
depongono a favore di una disfunzione 
delle ovaie. L'indagine sui cromosomi 
dovrebbe essere eseguita inoltre anche 
in donne infertili con un ciclo 
apparentemente normale dopo un anno 
di rapporti mirati alla ricerca della 
gravidanza. Alterazioni cromosomiche, 
come ad esempio un cromosoma X 
soprannumerario, possono non causare 
disfunzioni del ciclo. Infine gli esperti 
consigliano di eseguire l'analisi del 
cariotipo anche nelle situazioni di 
polìabortività, che in alcuni casi può 
dipendere proprio da una alterazione 
cromosomica delta donna. Le 
conseguenze dell'utilizzo di tecniche di 



fecondazione assistita in casi di 
anomalìe cromosomiche sono, come per 
l'uomo, un rischio molto elevato di 
trasmettere alla prole l'alterazione 
genetica. 

• Analisi del gene FRAXA; l'alterazione di 
questo gene può determinare una 
disfunzione delle ovaie con conseguente 
disordine dei cicli mestruali sino alla 
comparsa di una menopausa in giovane 
età. L'analisi di questo gene dovrebbe 
essere eseguita prima di ogni forma dì 
fecondazione assistita nelle donne 
infertili che presentano alterazioni del 
ciclo con segni ormonali di disfunzione 
ovari e a. In questi casi una fecondazione 
artificiale potrebbe dar luogo a figli 
maschi con ritardo mentale. 

• Analisi dei gene KAL1: come per l'uomo 
l'alterazione di questo gene determina 
una deficiente stimolazione delle ovaie 
da parte dei centri ipotalamo-ipofisari 
(deficienza di gonadotropìne). Anche in 
questi casi la ridotta funzione ovarica si 
associa ad anosmia. 

• Analisi del gene per la fibrosi cistica; 
none ancora chiaro se nelle donne una 
alterazione di questo gene interferisca 
con la normale fertilità. Gli esperti 
consigliano tuttavìa di analizzare il gene 
CFTR prima di ogni fecondazione in vitro 
perché alterazioni di questo gene sono 
molto frequenti nella popolazione 
normale e perevitare di effettuare 
fecondazioni quando tutti e due i partner 
presentino anomalie di questo gene. La 
conseguenza potrebbe infatti essere 
quella di far nascere un figlio con fibrosi 
cistica conclamata. 

Adriana Giannini 



nomica è ormai alle porte. La rivoluzione è già iniziata con l'av- 
vento dei cosiddetti microarray o chip a DNA, supporti dì silicio 
grandi come un'unghia in grado di leggere migliaia di SNP in 
pochi minuti, grazie a un lettore laser e un computer. Alcune so- 
cietà, come la statunitense Affymetrix, hanno già messo in com- 
mercio chip a DNA per la ricerca clinica e la diagnostica di ma- 
lattie genetiche e tumori. Il loro costo è ancora proibitivo, e le 
conoscenze che abbiamo del nostro genoma sono ancora troppo 
rudimentali per potere sfruttare in pieno le potenzialità cliniche 
di questa nuova tecnologia. Ma la strada è ormai segnala, e un 
giorno i medici guarderanno ai nostro profilo genetico con la fa- 
cilità con cui oggi leggono la glicemia o il tasso di colesterolo. 

Le promesse della farmacogenomica 

Mia zia Wilma non prende mai un certo farmaco contro il 
mal di testa: non le toglie il dolore e in più - cosi dice - le fa ve- 
nire la nausea. Forse mia zia e (Issata. Ma forse, in un futuro 



non lontano, un test rivelerà la sua incompatibilità genetica con 
il farmaco e il suo medico le prescriverà un altro prodotto che 
invece ha ottime opportunità di essere efficace e ben tollerato 
dal suo organismo. La rarmacogenomica è la scienza che mira a 
individuare il rapporto fra il profilo genetico di un individuo e la 
sua reazione ai farmaci, e che promette l'avvento di cure perso- 
nalizzate, ritagliate a misura del DNA di ciascuno. 

Questa prospettiva è anche il motore principale che spinge le 
industrie farmaceutiche a investire in modo massiccio negli stu- 
di sulle SNP e la diversità genetica. Una ricerca pubblicata tre 
anni fa sul «Journal ofthe American Medicai Association» stimò 
che almeno 100 000 decessi ogni anno e due milioni di ricoveri, 
nei soli Stati Uniti, sono dovuti a una reazione avversa ai farma- 
ci. Studi più recenti hanno fornito cifre meno impressionanti, ma 
comunque preoccupanti: intomo ai 7000 casi all'anno. Molte di 
queste tragedie potrebbero essere evitate conoscendo meglio la 
predisposizione individuale ad avere una reazione avversa, per- 
ché qualsiasi farmaco è destinato a fare t conti, in misura mag- 
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Tante varianti nella partita a scacchi per la salute 

Fattori di rischio genetici Interventi per ridurre il rischio 

t IPERTENSIONE 
Nei paesi occidentali interessa circa 1 persona su 4; aumenta il rìschio di infarto e di ictus [fino al 40%). 

Si conoscono almeno dieci varianti genetiche che predispongo- Ridurre il consumo di sodio, terapie farmacologiche, smettere di 
no ad avere la pressione alta. La più studiata è nel gene del- fumare, 
l'angiotensinogeno [AGT]. Altri geni implicati sono quelli del- 
l'adducìna e dell'enzima convertitore dell'angiotensina (ACE). 



ASMA 

Colpisce il 5- 10% della popolazione; in aumento. 

Almeno 10 regioni del genoma sono associale alla malattia ma 
finora nessun gene identificato. 



Profilassi contro gli acari [la causa scatenante più comune}. 



DIA 
Affi 



IABETE DI TIPO 2 [non insulino-dipendente) 
igge 1 persona su 10 sopra i 65 anni; almeno la metà dei casi non è diagnosticata in tempo. 



Varianti in un gene di suscettibilità nel cromosoma 2 [CAPN10] 
identificate di recente. Altre 10 regioni del genoma sono state 
associate alta malattia. 



Esercizio fisico, dieta, smettere di fumare. 
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IABETE DI TIPO 1 [ insulino-oipendente) 
Malattia autoimmune. Colpisce 1-3 giovani ogni 1000 sotto i 20 anni. 

Chi possiede le varianti DR3 e DR4 dell'antigene di ìstocompati- Nessuno attualmente disponibile, 
bilità [HLA] ha un rischio aumentato di 15 volte. Almeno altre 
15 regioni genomiche sono state associate alla malattia. 



K ALZHEIMER 
Colpisce 1 persona su 5 dopo gli ottantanni, 6-10 su 100 dopo i sessantacinque anni. 

Chi possiede due copie della versione E4 dell' apolipoproteina Nessuno attualmente disponibile. Un vaccino è in fase di 
Apo(E4) ha circa il 30% (uomini] o il 45% (donne) di probabilità sperimentazione. 
di ammalarsi; l'età di esordio è anticipata. Mutazioni nei geni 
della presenilina 1 (PS1) e della proteina amiloide (APP) 
causano forme fa miliari [rare] della malattia. 

TUMORE DEL SENO 

Colpisce 1 donna su 8 [Stati Uniti). Circa 1 caso su 10 è di orìgine familiare. 

Si conoscono centinaia di mutazioni predisponenti nei geni Tre diverse opzioni: a] sorveglianza [mammografie, esami 
BUCAI e BRCA2. Le donne che possiedono le mutazioni hanno fi- clinici); b] chemìoprevenzione [tamoxifene, ramoxifene); e] 
no all'85% di probabilità di avere un giorno un tumore mammario, rimozione preventiva del seno e/o delle ovaie. 

AUTISMO 

Colpisce 2-10 bambini ogni 10 000. 

Una regione del cromosoma ?, e forse una dei cromosoma 15, Nessun intervento attualmente possibile, 
sono associate alla malattia. 

TUMORE DEL COLON-RETTO 

Il 5-10% dei casi è di origine ereditaria. 

Mutazioni nei geni MLH1 eMSH2 danno un rischio elevatissimo. Colonoscopia periodica [riduce il rischio di oltre il 60%). 

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA 
Malattia rara. 

Chi possiede mutazioni nell'oncogene fl£7 è praticamente certo Rimozione della tiroide- 
di sviluppare tumore delia tiroide. 



L'AUTORE 



SERGIO PISTOI è biologo molecolare e giornalista freelance. 
Collabora con riviste italiane e straniere tra cui «Le Scien- 
ze», «Scientific American» e «Nature». È consulente perla 
comunicazione scientifica di Telethon, per il quale ha fonda- 
to il portale www.informagene.it, dedicato alta divulgazione 
della genetica. 



BIBLIOGRAFIA 



EVANS J. P. e altri, The Complsxities of Predittive Genetic 

Testìng, in «British Medicai Journal», 322, pp. 1D52-1056, 

2DD1. 

HIGGINS M., Epidemiology and Preventori ofCoronary Heart Oi- 

seose in Families, in «American Journal of Medicine», 1, 108 

(5), pp. 38?-395, 1 aprile 2000. 




Anche l'infarto fa i conti con i gè 



• Recettore piastrinico del fi- 
brinogeno. Una variante, PI (A2) 
presente nel 20 per cento degli 
americani, sembra predisporre 
alla malattia. 



FATTORI 01 RISCHIO 



• Recettore delle LDL fLRLR]. Rimozione del colesterolo «cattivo» 
LDL dal sangue. Sì conoscono oltre 350 varianti de! gene che influen- 
zano i livelli di LDL 

• Apolipoproteina Al (ApoAl). Formazione del colesterolo «buono» 
HDL Alcune varianti del gene tendono a causare bassi livelli di HDL 

• Apolipoproteina E [ApoE]. Rimozione delle LDL Si conoscono oltre 
30 varianti La variante E4 è associata ad alti livelli di colesterolo 
«cattivo» e alle malattie coronariche. La E2 è associata a più bassi li- 
velli di LDL e potrebbe essere un fattore protettivo, Entrambe le va- 
rianti dell'ApoE aumentano anche ta suscettibilità all'Alzheimer. 

• MTHFR. Eliminazione dell'omocìsteina dal sangue. L'omocìsteina fa- 
vorisce la formazione delle placche aterosclerotìche. Circa 1 persona 
su 8 possiede una variante meno efficiente del gene e quindi livelli più 
alti di omocisteina nel sangue. 

• Fumo 

• Dieta ricca di grassi 

• Vita sedentaria 

IMBilllllllMiJ^H 




• Enzima convertitore dell'an- 
giotensina [ACE). Regolazione 
della funzione renale, della 
pressione, del muscolo cardia- 
co. Una variante presente nel 
27% della popolazione sembra 
predisporre alle malattie coro- 
nariche, ma non tutti concorda- 
no su questo dato. 

• Infezioni 

• Infiammazioni croniche 



PREVENZIONE 



• Aspirina 



• Farmaci ipocolesterolemizzanti (es. statine) 

• Acido folico 

• Dieta equilibrata 

• Attività fisica 



• Antinfiammatori 

• Terapia antibiotica 



LE MALATTIE CORONARICHE sono la principale causa di morte nei paesi 
industrializzati. I Cernere far Disease Control statunitensi stimano che 
quest'anno oltre 1 milione di persone negli USA saranno colpite. Almeno 
250 geni sono coinvolti nell'origine di questa patologia, che consiste nel 
restringimento delle coronarie che portano il sangue al cuore, causando 
angina o infarto. La tabella mostra solo alcuni dei fattori genetici [in 
rosso) e ambientali [in nero), che predispongono o proteggono da queste 
malattie. Sono, un bambino affetto da una grave deficienza immunitaria 
ereditaria che lo costringe a vivere in una «bolla» protettiva. 




gìore o minore, con il background genetico dell'organismo. Le 
reazioni avverse costringono inoltre le industrie farmaceutiche a 
ritirare i loro prodotti dal mercato, con perdite economiche cata- 
strofiche. Non stupisce quindi che tutte le maggiori case farma- 
ceutiche siano pronte a investire cifre da capogiro pur di evitare, 
almeno in parte, questi eventi drammatici. La farmacogenomica 
renderà anche la sperimentazione clinica più veloce e meno co- 
stosa, perché permetterà di includere nello studio solo i pazienti 
il cui profilo genetico promette di rispondere meglio alla cura, e 
ai quali il farmaco sarà destinato nini volili messo iti commercio, 

1 geni più studiati dai farmacologi, nonché storicamente più 
noti, sono quelli che servono a fabbricare gli enzimi di biotra- 
sformazione. Qualunque sia il farmaco assunto, infatti, il suo 
destino ultimo è quello di essere attaccato da uno di questi in- 
numerevoli enzimi detossificatori. Uno di essi, chiamato 
CYP2C6, contribuisce da solo al metabolismo di almeno 30 clas- 
si diverse di farmaci comunemente usati, come i betabloccanti, 
gli antidepressivi triciclici, i derivali della morfina e gli antiarit- 
mici, nonché di sostanze chimiche e neurotrasmettitori. 

Un altro enzima, il TPMT (tiopurina metti trasferasi), può deci- 
dere il successo o meno della chemioterapia per la leucemia 
linfoblastica acuta, il più comune rumore dell'infanzia, I bambi- 
ni colpiti da una forma particolarmente «pigra» dell'enzima eli- 
minano molto più lentamente le tiopurinc, una classe di chemio- 
terapici usati comunemente per curare la leucemia. Dato che il 
farmaco si accumula nell'organismo di questi piccoli pazienti, 
una dose normale di tiopurine rischia di intossicarli, con effetti 
potenzialmente letali. Un test genetico è oggi in grado di identi- 
ficare i pazienti che hanno la forma «pigra» dell'enzima, a cui 
viene somministrato appena un decimo della dose di tìopuriné. 
Gli studi mostrano che questo accorgimento migliora decisa- 
mente l'efficacia della terapia e la sopravvivenza. 

Questi esempi sono solo la punta dell'iceberg: altri geni ser- 
vono a fabbricare proteine che rendono un farmaco più attivo, 
che lo trasportano verso o lontano dal suo bersaglio, oppure che 
costituiscono i! bersaglio stesso. Ogni variante di questi geni può 
avere un'enorme importanza nella farmacogenomica: proprio 
quello che i cacciatori di SNP sperano di trovare. 
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